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1. Zusammenfassung

Das Chronische Fatigue-Syndrom (syn. Myalgische Enzephalomyelitis bzw. ME/CFS) ist eine haufige,
komplexe, schwere, chronische Erkrankung mit weitgehend ungeklarter Pathogenese (ICD-10 G93.3).
Sie kann sich in jedem Alter manifestieren, wird meist durch akute Infektionserkrankungen (z.B. In-
fluenza, Epstein-Barr-Virus-assoziierte Infektiése Mononukleose oder Coronaviruserkrankung 2019)
getriggert und resultiert haufig in einem hohen Grad der Behinderung. Einige Betroffene sind bettlagerig
und pflegebedurftig. Kennzeichnend sind Fatigue und eine Belastungsintoleranz mit post-exertioneller
Malaise (PEM) sowie eine Dysregulation des Stoffwechsels, Nerven- und Immunsystems. Biomarker
und kausale Therapieansatze fehlen. Die biomedizinische Forschung ist weltweit unterfinanziert und die
Versorgungslage ungenigend.

Zu Beginn des Projekts gab es in Deutschland nur zwei auf ME/CFS spezialisierte universitare Einrich-
tungen, das Charité Fatigue Centrum (CFC) und das Minchner Chronische Fatigue Centrum fir junge
Menschen (MCFC) am Klinikum der Technischen Universitat Minchen (TUM). Beide Zentren engagie-
ren sich seit mehreren Jahren gemeinsam fir interdisziplindre, intersektorale, partizipatorische Kran-
kenversorgung, Forschung, Lehre und Offentlichkeitsarbeit zu ME/CFS.

Ziel des Projekts war es - aufbauend auf den Vorarbeiten beider Zentren - ein multizentrisches, alters-
Ubergreifendes, klinisches ME/CFS-Register mit Biobank zu etablieren sowie epidemiologische, Klini-
sche und Versorgungsdaten aus dem MECFS-R auszuwerten.

Durch das ME/CFS-Register mit Biobank konnte eine translationale Basis fur die Identifikation von di-
agnostischen Markern, Risikofaktoren, neuen Therapieansdtzen und praventiven Strategien fur
ME/CFS geschaffen und damit ein wesentlicher Meilenstein fiir eine verbesserte Versorgung und For-
schung im Kontext von ME/CFS fir Deutschland erreicht werden. Das ME/CFS-Register mit Biobank
lieferte eine Vorlage flr eine vernetzte multizentrische Infrastruktur zur Erfassung von medizinischen
Routinedaten und Bioproben, die in Nachfolgeprojekten genutzt werden kann. Mehrere Projekte bauen
inzwischen auf diese Infrastruktur auf oder werden darauf aufbauen, darunter modulare Registerformate
im Kontext des vom BMG geférderten ,Padiatrischen Netzwerk zur Versorgung und Erforschung von
postakuten Folgen von COVID-19, ahnlichen postakuten Infektions- und Impfsyndromen sowie ME/CFS
bei Kindern und Jugendlichen (PEDNET-LC)“ und des vom Bayerischen Staat geférderten ,Bayerischen

Zentrums flr praventive Infektionsmedizin (BZI)“.



2. Einleitung

2.1 Problemhintergrund

Bei Myalgischer Enzephalomyelitis/ Chronischem Fatigue-Syndrom (ME/CFS) handelt es sich um eine
schwere, komplexe, chronische Erkrankung mit Dysregulation des Immunsystems, Nervensystems und
Energiestoffwechsels. Das Krankheitsbild findet sich unter Verwendung verschiedener Synonyme seit
1969 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Erkrankung des Nervensystems im ICD-Katalog

unter der Position G93.3 erfasst.

Die beiden Leitsymptome von ME/CFS sind krankhafte Erschépfung (Fatigue) und Belastungsintole-
ranz. Letztere resultiert in einer inadaquaten, oft verzdgert auftretenden und lange anhaltenden Ver-
schlechterung der Symptomatik nach Anstrengung, der sogenannten post-exertionellen Malaise (PEM).
Die PEM kann Tage, Wochen oder Monate andauern und abhangig vom Schweregrad der Erkrankung

bereits durch eine sehr geringe Aktivitat ausgeldst werden.

Weitere charakteristische Symptome des ME/CFS sind Schlafstérungen, Muskel-, Gelenk- und/oder
Kopfschmerzen, Konzentrations- und/oder Gedachtnisstdrungen, Licht- und/oder Larmintoleranz, Kreis-
laufprobleme, Temperaturregulationsstorungen sowie wiederkehrende grippedhnliche Symptome wie

Halsschmerzen und Lymphknotenschwellungen.

Die international geschatzte Pravalenz betrug zum Startzeitpunkt des Projekts 0,3 % (0,1-1,0 %).
ME/CFS ist somit keine seltene Erkrankung. Weltweit wurde mit etwa 17 Millionen Betroffenen gerech-
net, in Deutschland umgerechnet mit etwa 250.000 Erkrankten, darunter 40.000 Kindern und Jugendli-
chen. Fur den Beginn der ME/CFS-Erkrankung wurden zwei Altersgipfel bei 10-19 und 30-39 Jahren

beschrieben. Postpubertare Madchen und Frauen sind haufiger betroffen als Jungen bzw. Manner.

Der Beginn ist meist akut aus guter Gesundheit, seltener schleichend oder episodisch. In der Mehrzahl
der Falle wird ME/CFS durch eine Virusinfektion getriggert (postvirales ME/CFS), seltener durch andere
infektidse und nicht-infektiése Trigger wie z.B. Unfélle oder Operationen. Bislang ist die Pathogenese
nicht ausreichend verstanden. Fir das postinfektiose ME/CFS wird ein kausales Zusammenspiel aus

genetischen Faktoren, Infektion und Stress postuliert. Diskutiert werden Autoimmunmechanismen.

Einer der haufigsten infektidsen Trigger ist das Epstein-Barr Virus (EBV), welches zu Beginn des Pro-
jekts im wissenschaftlichen Fokus der Antragstellerin lag. 6, 12 und 24 Monate nach Pfeiffersches Dri-
senfieber (syn. Infektidse Mononukleose) durch EBV manifestierte sich bei 13%, 7% bzw. 4% der be-
troffenen amerikanischen Adoleszenten ein ME/CFS. ME/CFS manifestierte sich auch bei Teilnehmen-
den an der von der Antragstellerin koordinierten und vom Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF) geférderten IMMUC-Studie zum Pfeifferschen Drisenfieber.

ME/CFS kann sich darlGber hinaus bei Erwachsenen und Minderjahrigen nach milder oder moderater
Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) durch das Schwere Akute Respiratorische Syndrom-Corona-
virus-2 (SARS-CoV-2) manifestieren. Am Charité Fatigue Centrum (CFC) und am MCFC werden Ko-
horten mit dieser schweren Form von Long COVID (Post-COVID-ME/CFS) behandelt und in Studien

untersucht.



Diagnostische Biomarker fiir ME/CFS sind bislang nicht verfiigbar. Die Diagnose erfolgt daher im Aus-
schlussverfahren nach symptomorientierter, aufwandiger Differenzialdiagnostik und anhand von inter-
national etablierten, altersadaptierten klinischen Diagnosekriterien. Fir die Diagnose wird eine Krank-

heitsdauer von sechs Monaten bei Erwachsenen bzw. drei Monaten bei Minderjahrigen gefordert.

Kausale Therapieansatze sind nicht etabliert. Die Behandlung erfolgt deshalb aktuell symptomorientiert,
inklusive medizinischer und psychosozialer Aspekte. Ziel ist es, die Symptome von ME/CFS bestmdg-
lich zu lindern. Im Gegensatz zur erfolgreichen Aktivierungsstrategie bei Fatigue im Kontext von Krebs,
Depression, rheumatischen Erkrankungen oder Multipler Sklerose bergen strikte Aktivierungspro-
gramme bei ME/CFS ein hohes Risiko der Krankheitsverschlechterung. Hilfreich zeigt sich eine Strate-
gie des konsequenten ,Pacings” (Schritthalten mit den individuellen Energiereserven). Sie wird daher
von den amerikanischen ,Centers for Disease Control and Prevention® (CDC) sowie dem europaischen
Netzwerk fur ME/CFS (EUROMENE), der die Leitungen von CFC und MCFC angehdren, empfohlen.

Eine Genesung ist vor allem bei Erkrankung im Kindes- und Jugendalter prinzipiell méglich, der Verlauf
zeigt sich aber in der Regel langwierig Uber Jahre oder Jahrzehnte. In einer padiatrischen Studie aus
Australien ergab sich eine subjektive Genesung bei ca. einem und zwei Drittel der Falle nach finf bzw.
zehn Jahren, mit mittlerer Krankheitsdauer von finf (1-15) Jahren. Die meisten Erwachsenen erleiden
eine dauerhafte Chronifizierung. Viele Betroffene sind ganz oder teilweise schul- bzw. arbeitsunfahig,
einige an Haus oder Bett gebunden und auf Pflege angewiesen. Die von ME/CFS betroffenen Kinder,
Jugendlichen und Erwachsenen angegebene Lebensqualitat ist niedriger als die von Gleichaltrigen mit

anderen, schweren chronischen Erkrankungen.

Die medizinische Versorgungslage fir ME/CFS-Erkrankte ist bis dato weltweit ungenitigend. Mangeln-
des Wissen zu ME/CFS resultiert nicht selten in einer Stigmatisierung der Betroffenen und verstarkter
Chronifizierung. Zudem ist die soziobkonomische Belastung durch ME/CFS besorgniserregend. Das
Europaische Parlament verabschiedete daher in 2020 eine Resolution, die Anerkennung, Aufklarung
und Forschungsférderung durch die Mitgliedsstaaten der Europaischen Union (EU) im Kontext von
ME/CFS forderte. Das flir ME/CFS-Forschung verfiigbare Forschungsbudget liegt international weit un-
ter dem, welches fur andere chronische Erkrankungen von staatlichen Geldgebern zur Verfligung ge-
stellt wurde. In den USA hatte das Nationale Gesundheitsinstitut (NIH) deshalb in 2017 eine Aufsto-
ckung des Forschungsbudgets fir ME/CFS mit Grindung von ME/CFS-Forschungszentren beschlos-
sen. Viele der bislang verfiigbaren Studien basierten jedoch bis zum Projektstart auf kleinen, heteroge-

nen Kohorten und Querschnittsanalysen, die keinen hinreichenden Erkenntnisgewinn zulassen.

Zu Beginn des Projekts waren in Deutschland nur zwei Hochschulambulanzen auf das Krankheitsbild
ME/CFS spezialisiert. Das Charité Fatigue Centrum (CFC) in Berlin behandelte erwachsene Betroffene
aus Berlin und Brandenburg. Im Miinchner Chronische Fatigue Centrum fiir junge Menschen (MCFC)
des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin am Klinikum der Technischen Universitat Miinchen (TUM)
wurden Betroffene aus ganz Deutschland bis zu einem Alter von 25 Jahren versorgt. Beide Zentren
engagierten sich in enger Abstimmung mit Betroffenenorganisationen fir innovative Versorgungskon-
zepte und Fortbildungsprogramme. Beide Zentren haben die in der Einleitung oben genannten Eviden-
zen in gemeinsamen Vorarbeiten zusammengefasst (7-6). Auf Basis dieser Sachlage und Vorarbeiten

sollte dem Versorgungs- und Forschungsdefizit durch das beantragte Projekt entgegengewirkt werden.



2.2 Konzeption des Projekts

Das Projekt adressierte die wesentlichen Forschungsfragen nach Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Gene, Umweltfaktoren etc.), Biomarkern (Funktionstests, Laborwerte etc.) sowie medizinischer und psy-
chosozialer Versorgungssituation (Diagnoselatenz, Fehldiagnosen, heimatnahe Ansprechpartner, Grad

der Behinderung, Pflegegrad, Nachteilausgleich) der von ME/CFS Betroffenen in Deutschland.

Das Projekt basierte auf der Hypothese, dass grol3e, multizentrische, alters- und sektorentbergreifende,
klinisch und im Labor nach Standardverfahren feintypisierte Kohorten und deren nach Standardverfah-
ren gewonnene und verarbeitete Blutproben hilfreich oder notwendig sind, um zuverlassige epidemio-
logische Daten zu erheben, Biomarker zu identifizieren, wirksame therapeutische und praventive Stra-

tegien zu entwickeln und diese in aussagekraftigen klinischen Studien zu Uberprifen.

Es handelte sich bei dem Projekt um eine nationale, multizentrische, prospektive Registerstudie, die
vom Miinchner MCFC der TUM in enger Kooperation mit dem Berliner CFC der Charité koordiniert und
von der Ethikkommission der TUM (Vorsitzender Prof. Dr. med. Georg Schmidt) genehmigt wurde. In
einer einjahrigen Pilotphase sollte die Registerstudie am MCFC und CFC sowie je einer Schwerpunkit-
praxis in Miinchen und Berlin etabliert und anschlief3end auf zusatzliche Zentren ausgeweitet werden.

Eine erste Datenauswertung und Publikation waren fiir das erste Studienjahr vorgesehen.

Zielpopulation waren Betroffene jeden Alters und Geschlechts, bei denen stationar oder ambulant in
universitaren und nicht-universitaren Krankenhausern oder Arztpraxen anhand international etablierter
Kriterien ME/CFS (G93.3) diagnostiziert wurde und die bzw. deren Sorgeberechtigte in die Studienteil-
nahme eingewilligt haben. Die Zahl der Teilnehmenden und Studienzentren war nicht begrenzt. Lang-
fristig sollten moglichst alle Betroffenen registriert werden. In Deutschland wurden bis 2020 ca. 250.000
an ME/CFS Erkrankte (davon 40.000 Kinder und Jugendliche) geschatzt. Im Kontext der Pandemie
wurde mit einem signifikanten Anstieg der Zahl der Betroffenen in Folge von COVID-19-getriggertem
ME/CFS gerechnet.

Zu Projektbeginn versorgte das CFC in Berlin jahrlich ca. 500-600 Erwachsene, das MCFC der TUM
ca. 50-60 Minderjahrige und junge Erwachsene mit ME/CFS. Pandemiebedingt wurde an beiden Stand-
orten eine Zunahme der Fallzahlen mit postviralem ME/CFS erwartet, am MCFC mindestens eine Ver-
dreifachung. Durch Personalzuwachs an beiden spezialisierten Zentren, Aufbau weiterer Zentren und
Etablierung der Zusammenarbeit spezialisierter Zentren mit niedergelassenen Praxen sollten zuneh-

mend mehr Betroffene erfasst werden.

Die Rekrutierung der Teilnehmenden sollte nach Aufklarung im Rahmen neuer medizinischer Kontakte
oder nach Information bekannter Patientinnen und Patienten durch Briefsendung erfolgen. Begleitend
geplant war eine aktive Offentlichkeitsarbeit mit Werbung fiir das Projekt z.B. durch Vortrage, Presse-
mitteilungen und Webseiten in Kooperation mit Betroffenenorganisationen, Sponsoren, etablierten in-
ternistischen, padiatrischen oder psychosozialen Netzwerken sowie krankheitsspezifisch engagierten
offentlichen Personen. Die Fallschatzung fiir das Register war als konservativ betrachtet worden. Von
den aktuellen Patientinnen- und Patientenzahlen an beiden Zentren waren jeweils 40-50 % abgezogen,

die evtl. keine Einwilligung zur Datenerfassung geben.



Die notwendigen hohen Qualitatsstandards fur die Werkzeuge der klinischen Phanotypisierung und
Blutprobengewinnung sollten auf Basis unserer langjahrigen einschlagigen Fachexpertise und durch
fein ausgearbeitete Standardprozeduren fir die Routineversorgung (spezifische Fragebdgen, standar-
disierte Funktionstests, standardisierte Laboruntersuchungen) gewahrleistet werden. Unsere Hand-
lungsempfehlungen sollten im Rahmen der Zentrumsschulung an die kooperierenden Zentren im Sinne

von Transferhilfen weitergegeben werden.

Die Bioproben (Restblutproben) sollten nach Einholung eines ,Broad Consent’ und in Anlehnung an das
altersiibergreifende Protokoll Version 3.0 der sektoreniibergreifenden Plattform (SUP) des Nationalen
Pandemie Kohorten Netz (NAPKON) des Netzwerks Universitatsmedizin (NUM) ausschlieBlich in aus-
gewiesenen Biobanken von Universitatsklinika gelagert und in einem zentralen Bioprobenregister ana-
log dem ZBR des DZIF und in Kooperation mit der Leitung des NAPKON Bioprobenkerns (Prof. Dr.
med. Thomas lllig, Med. Hochschule Hannover) erfasst werden. Am CFC sollten die Blutproben zu-
nachst innerhalb der Institution aufgearbeitet und dann an die zentrale Biobank weitergeleitet werden.

Am MCFC war eine direkte Weiterleitung an die Biobank und Aufarbeitung dort vorgesehen.

Die medizinischen Daten sollten aus der Routineversorgung ibernommen werden. Die Datenerhebung
sollte Uber verschiedene ,Clinical and Laboratory Report Forms* (CRFs, LRFs) mit drei unterschiedli-
chen Granularitatsstufen auf Level 1 bis Level 3 erfolgen, um den personellen Kapazitaten und Datens-
atzen von Schwerpunktpraxen bis hin zu spezialisierten Hochschulambulanzen gerecht zu werden. Das
Angebot unterschiedlicher Datenerfassungslevel hatte sich z.B. beim Europaischen Register fur ange-
borene Immundefekte (ESID-R) gut bewahrt. Die spezialisierten Hochschulambulanzen sollten allen
mitwirkenden Institutionen anwendungsorientierte strukturierte Fragebdgen fir die Versorgung anbieten

sowie die mitwirkenden Zentren zum klinischen Standardprocedere schulen.

Als klinische Datenquellen der Routineversorgung vorgesehen waren die Patientenakte mit Fragebo-
gen, das personliche Patientengesprach, die kérperliche Untersuchung, interne und externe Laborbe-
richte, interne und externe Berichte von organspezifischen Funktionstests (Lungenfunktionstest, 10-Mi-
nuten-Stehtest, Handkraftmessung, EKG, EEG), interne und externe Berichte von bildgebenden Ver-
fahren (z.B. Magnetresonanztomografie, Rontgen-Thorax, Echokardiografie) sowie interne und externe
Arztberichte. Erfasst werden sollten neben den Stammdaten Daten zu Nebendiagnosen, Familienan-
amnese, psychosozialer Anamnese, Art und Ort der Diagnosestellung, Art und Ergebnis der Differenti-
aldiagnostik, Krankheitsbeginn und -verlauf, Symptome, Schweregrad der Erkrankung, erfolgter medi-
zinische Behandlung, psychosozialer und sozialmedizinischer Versorgung sowie gesundheitsbezoge-

ner Lebensqualitat (siehe zum Datensatz auch beigelegten Ethikantrag).

Die Datenarchivierung sollte analog derjenigen der Transplantationskohorte des Deutschen Zentrums
fur Infektionsforschung (DZIF) in einem webbasierten Datenintegrationssystem (DIS) der Minchner Bit-
care GmbH erfolgen. Mit finanzieller Unterstitzung von ,Menschen flur Kinder e.V.“ (Unterauftrag mit
der IT-Firma Bitcare) und der Lost Voices Stiftung (Promotionsstipendium) war das Datenerfassungs-
system in 2020/2021 von der Firma Bitcare in Zusammenarbeit mit dem MCFC des TUM Klinikums in

Munchen programmiert worden und stand in erster Version fur die Dateneingabe bereit.



FUr die lokale Bitcare GmbH hatten wir uns aufgrund der bereits zuvor Uber viele Jahre im Kontext des
DZIF bestehenden und erfolgreichen Zusammenarbeit entschieden. Die Bitcare GmbH sollte die War-
tung und ggf. Uberarbeitung der geschaffenen IT-Struktur wahrend der geplanten Projektlaufzeit tiber-

nehmen.

Das Datenschutzkonzept der Registerstudie orientierte sich ma3geblich an den einschlagigen Konzep-
ten der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V. (TMF). Zum
Schutz der IT-Systeme sollten zudem Standard- bzw. ,State-of-the-Art* IT-Sicherheitsmallinahmen ein-

gesetzt werden. Ein positives Votum des Datenschutzbeauftragten des TUM Klinikums lag vor.

Die Speicherung und Verwaltung von identifizierenden Daten und medizinischen Daten war in separa-
ten Datenbanksystemen vorgesehen, die organisatorisch und rdumlich getrennt bleiben. Diese Tren-
nung sollte sicherstellen, dass ein Angreifer sich unerlaubten Zugang auf mindestens drei rdumlich und
organisatorisch getrennte Subsysteme verschaffen misste, um medizinische und identifizierende Daten
gemeinsam und zugeordnet sehen zu kdnnen. Damit ist fir die erhobenen Daten im IT-System eine
zweistufige Pseudonymisierung gewahrleistet. Die getrennten Datenbanksysteme beinhalteten die Teil-
nehmendenliste, die Forschungsdatenbank und den Pseudonymisierungsdienst. In der Teilnehmenden-
liste finden sich die identifizierenden Daten der Patientinnen und Patienten verschlisselt und einem
Pseudonym zugeordnet. Im Teilsystem der Forschungsdatenbank werden die medizinischen Daten ge-
speichert und internen Pseudonymen zugewiesen. Durch den Pseudonymisierungsdienst erfolgt die
Zuordnung zwischen den in den verschiedenen Teilsystemen verwendeten internen und den in der Teil-
nehmendenliste gesicherten Pseudonymen. Diese Zuordnung ist nur mittels Pseudonymisierungsdienst
mdglich. So wird insgesamt eine sichere zweistufige Pseudonymisierung der Daten gewahrleistet.
Durch die Trennung der Datenbanken hat auch IT-Personal mit Zugriff auf den Pseudonymisierungs-
dienst keinen Zugriff auf die medizinischen und identifizierenden Daten und umgekehrt. Nur berechtigte
Personen haben Zugriff auf die Datenbanken. Dabei wird ein rollenbasiertes, personenbezogenes Zu-

griffsberechtigungssystem eingesetzt.

Eine Weitergabe von Daten war nur auf Basis von Einwilligungserklarungen vorgesehen und sollte in
anonymisierter oder - bei entsprechender Begriindung - pseudonymisierter Form (projektspezifische
Pseudonyme) erfolgen, mit Verpflichtung jeder empfangenden Stelle zur Einhaltung strenger Daten-
schutzmafinahmen (Datennutzungsvertrag). Die Auswertung der medizinischen Daten war ausschlief3-
lich pseudonymisiert der Studienleitung oder ausdriicklich von der Studienleitung autorisierten Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern vorbehalten. Alle Pseudonyme sind eindeutig und bedeutungsfrei. Der Zugriff
auf die Studiendaten war ausschlief3lich projektbezogen vorgesehen. Die im Rahmen der Registerstudie
gespeicherten Daten sollten auch kinftigen, von der zustandigen Ethikkommission genehmigten For-
schungsvorhaben zur Verfiigung stehen. Alle Teilnehmenden missen in diesem Falle der Nutzung der
im Rahmen der ME/CFS-R-Studie erhobenen Daten fiir eine andere Studie explizit zugestimmt haben.
Die Veroffentlichung in einem wissenschaftlichen Magazin war ausschlieRlich in anonymisierter Form

geplant. Die Daten sollten maximal fur 30 Jahre aufgehoben und nach Studienende geldscht werden.



Alle Patientinnen und Patienten sollten das Recht erhalten, Auskunft Uber die sie betreffenden Daten
einzuholen, auch in Form einer unentgeltlichen Kopie. Sie sollten ihr Einverstandnis mit der Teilnahme
an diesem Projekt jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile widerrufen kdnnen. Im Falle
des Widerrufs sollten die Daten geléscht werden. Dartiber hinaus sollten die Patientinnen und Patienten
die Berichtigung oder Léschung ihrer Daten verlangen kdnnen. Sie sollten dartber aufgeklart werden,
dass eine Datenléschung nur erfolgen kann, soweit dies mit zumutbarem, technischem Aufwand még-
lich ist und die Daten noch nicht in anonymisierter Form publiziert sind. Eine Léschung sollte nur még-

lich, soweit gesetzliche Vorgaben keine langere Archivierungspflicht vorsehen.

2.3 Ziele des Projekts

Primare Ziele des Projekts waren a) die feingranulare Phanotypisierung von ME/CFS durch eine alters-
Ubergreifende, longitudinale Erfassung von epidemiologischen, medizinischen und Versorgungsdaten
in einer webbasierten, deutschlandweiten, multizentrischen Registerstudie und b) die Sammlung von
Bioproben nach standardisiertem Protokoll in dezentralen durch ein zentrales Register integrierten Bio-

banken der teilnehmenden Zentren.

Sekundare Ziele beinhalteten c) die Harmonisierung der Diagnosestellung, d) die Harmonisierung der
epidemiologischen und klinischen Datenerfassung, e) die Vernetzung engagierter Behandlungszentren,
f) die Definition von Subkohorten und Basisdaten fur klinische Studien, g) die Erfassung der Haufigkeit
von Komorbiditaten, h) die Abschatzung der Prognose, i) die Verbesserung der Versorgung durch Schu-
lung neuer Zentren bezliglich der standardisierten Datenerfassung, j) die Generierung epidemiologi-
scher, medizinischer und Versorgungsdaten als Basis fir innovative Versorgungskonzepte, politische
MaRnahmen und Offentlichkeitsarbeit, k) die Bereitstellung von exzellent charakterisierten Bioproben

fur die biomedizinische Forschung.

Mit diesem Vorhaben sollten erstmals in Deutschland medizinische Daten und Bioproben von Patien-
tinnen und Patienten mit ME/CFS zentral und gemaf standardisiertem Protokoll erfasst und standort-
Ubergreifend nach konsentiertem Protokoll genutzt und damit eine essentielle Voraussetzung fir erfolg-
reiche klinische, biomedizinische und Versorgungsforschung in Deutschland zum Thema ME/CFS ge-

schaffen werden.

Der Datensatz aus der Registerstudie hat hohe klinische Relevanz fiir die Etablierung geeigneter Ver-
sorgungsstrukturen und Therapiekonzepte sowie fir die 6ffentliche Aufklarung. Die Bioprobensamm-
lung liefert eine essentielle Grundlage fiir erfolgreiche biomedizinische Forschung zum Krankheitsbild
ME/CFS.



Tabelle 1 Tabellarische Zusammenfassung der Projekiziele.

Ubergeordnete(s) Ziel(e):

Wie wird die Zielerreichung gemessen?
Bitte nennen Sie konkrete Planzahlen!

Etablierung eines Registers mit feingranuldren
Daten von ME/CFS-Pat.

Erfassung der medizinischen Daten von jéhrlich
300 erwachsenen und 150 minderjéhrigen Pat.

Etablierung einer Bioprobensammlung von
ME/CFS-Pat.

Archivierung von Bioproben von jéhrlich 300 er-
wachsenen und 150 minderjdhrigen Pat.

Statistische Auswertung der medizinischen Da-
ten

Jahresstatistik

Teilziele:

Harmonisierung der Diagnosestellung

Bereitstellung eines standardisierten Arbeits-
blatts mit einem diagnostischen Algorithmus

Harmonisierung der epidemiologischen und kli-
nischen Datenerfassung

Bereitstellung eines standardisierten Arbeits-
blatts zu Anamnese und Ergebnissen aller not-
wendigen Basisuntersuchungen

Vernetzung engagierter Behandlungszentren

Vertraglicher Zusammenschluss von Charité
und TUM Klinikum

Definition von Subkohorten und Basisdaten fiir
klinische Studien

Zwei Subkohorten a jeweils mindestens 50 Pati-
entinnen und Patienten mit EBV- bzw. SARS-
CoV-2-getriggertem ME/CFS

Erfassung der Haufigkeit von Komorbiditdten

Bereitstellung eines standardisierten Arbeits-
blatts zur Erfassung von Komorbiditédten

Abschétzung der Prognose

Jahrliche Auswertung des Anteils von Pat. mit
Voll- oder Teilremission

Verbesserung der Versorgung durch Schulung
neuer Zentren

Schulung der beiden angegliederten Praxen und
ggf. aller weiteren Zentren

Bedarfsgerechte Anpassung der medizinischen
Datenbankstruktur

Jahrliche Adaptation & bedarfsgerechter Service

Generierung epidemiologischer, medizinischer
und Versorgungsdaten als Basis fiir innovative
Versorgungskonzepte, politische MalRnahmen
und Offentlichkeitsarbeit

Mindestens zwei Publikationen zum Datensatz
wéhrend der Projektlaufzeit

Bereitstellung von exzellent charakterisierten Bi-
oproben fiir die biomedizinische Forschung

Bereitstellung der Bioproben von 300 Patientin-
nen/Jahr (Charité) und von 150 Patientinnen
/Jahr (TUM) fiir Forschung (in 2022 — 2024 Be-
reitstellung von 420 Proben fiir das BMFTR-Ver-
bundforschungsprojekt IMMME)

2.4 Kooperationen

Es handelte sich um ein Verbundprojekt mit etwa gleichteiligen Zuwendungen an das koordinierende

MCFC in Miinchen sowie das kooperierende CFC in Berlin. Eine Kooperationsvereinbarung liegt vor.

Das Projekt wurde in enger Abstimmung von MCFC und CFC geplant und vorbereitet. In der Pilotphase
sollten neben MCFC und CFC auch je eine Schwerpunktpraxis in Minchen und Berlin eingebunden
werden, um die interuniversitare und intersektorale Zusammenarbeit zu implementieren. Geplant war
jeweils eine Pauschale von 500 Euro pro Jahr fur rekrutierte 10-15 Félle. Diese Aufwandsentschadigung
sollte die Entwicklungsarbeit abbilden, die die Praxen fir das Projekt leisteten. Langfristig waren keine

Fallpauschalen fur rekrutierende Zentren vorgesehen.
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In der Anschlussphase sollte die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten mit der Diagnose G93.3
fur weitere universitare und nicht-universitare Kliniken und Praxen freigegeben werden, die bereit sind
mindestens mit Granularitat von Level 1 medizinische Daten zu erfassen. Bioproben sollten nur von
Zentren und Praxen rekrutiert werden, die zusagten, die medizinischen Daten mindestens auf Level 2
zu dokumentieren, um einen ausreichenden medizinischen Datensatz zu den Proben zu gewahrleisten.
Auf Basis der gegebenen internationalen Vernetzung des antragstellenden Teams, sollte das Register

langfristig auch européische Standorte auf3erhalb Deutschlands einbinden.

Die Datenerfassung erfolgte in einer von der Bitcare GmbH programmierten Datenbank, die im Verlauf
an den Bedarf angepasst werden sollte. Schnittstellen zu Daten- und Biobanken an den jeweiligen
Standorten sowie zum NAPKON, DZIF und zum Deutschen Zentrum fur Kinder- und Jugendgesundheit

(DZKJ) sollten moglichst synergistisch genutzt und Redundanzen bestmdglich vermieden werden.

2.5 Genderaspekte

Die verfligbaren Daten deuten darauf hin, dass nach der Pubertat deutlich mehr weibliche als mannliche
Personen von dem Krankheitsbild ME/CFS betroffen sind. Die Ursachen dafir sind nicht ausreichend
bekannt und waren neben anderen epidemiologischen Fragen Gegenstand dieses Forschungsprojekts.
Méglicherweise spielen Autoimmunmechanismen mit Pradisposition von postpubertaren Madchen und
Frauen bei postinfektioser/m ME/CFS eine ursachliche Rolle. Zur Bedeutung anderer Genderkonstella-

tionen im Kontext von ME/CFS gibt es in der internationalen Literatur keine Angaben.

Im beantragten Projekt sollte das Geschlecht, abhangig von den Angaben in der medizinischen Akte,
als mannlich, weiblich, sonstige oder unbekannt dokumentiert und alle Daten unter Berlcksichtigung
des Geschlechts ausgewertet werden. Die Rekrutierung der Betroffenen sollte unabhangig vom Ge-

schlecht erfolgen. Die beteiligten Institutionen waren allen Geschlechtern zugénglich.

Sowohl beziglich Haufigkeit und Schweregrad einzelner Symptome, Therapiecompliance, Therapiean-
sprechen, Versorgungslage und Lebensqualitat waren Unterschiede zwischen den Geschlechtern er-
wartet worden. Darauf sollte bei der Datenauswertung ein besonderes Augenmerk gelegt werden. Die
Ergebnisse der medizinischen und epidemiologischen Daten sollten eine Basis dafir liefern, das klini-
sche Vorgehen in Deutschland bestmdglich an die Bedirfnisse der Betroffenen jeden Geschlechts an-

zupassen und eine gesundheitliche Chancengleichheit aller Geschlechter zu gewahrleisten.

Im Titel des Vorhabens wurde kein Geschlecht explizit benannt. Der Titel implizierte, dass alle Ge-
schlechter in dem Vorhaben altersubergreifend berlcksichtigt werden. In die Literaturibersicht wurden
Evidenzen zu allen Geschlechtern mit einbezogen und gemaf der aktuellen internationalen Datenlage

dargestellt.

In der Projektorganisation war eine angemessene Vertretung von Frauen und Manner vorgesehen. Die
Leitung von MFC und CFC war durch weibliche Personen vorgesehen und ihre Teams jeweils gemischt
geplant. Die in der Pilotphase als Partner vorgesehenen Schwerpunktpraxen wurden und werden von
mannlichen Personen geleitet. Die partizipierenden Betroffenenorganisationen wurden und werden von
Frauen und/oder Mannern geleitet. Somit wurde ein ,mannlicher und ,weiblicher” Blick auf das Thema
sichergestellt.
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3 Durchfiihrung des Projekts

3.1 Stand der Arbeiten im Vergleich zum geltenden Arbeits-/Zeitplan

Tabelle 2 Tabellarische Zusammenfassung zur Erreichung der Meilensteine.

Meilensteine

Wie wird die Zielerreichung
gemessen? Bitte nennen Sie
konkrete Planzahlen!

Status

Etablierung eines Registers
mit feingranuldren Daten von
ME/CFS-Pat.

Erfassung der medizinischen
Daten von jéhrlich 300 erwach-
senen und 150 minderjéhrigen
Pat.

Ein Register mit feingranula-
ren Daten von ME/CFS-Pat.
wurde erfolgreich etabliert.

Bis zum Projektende wurden
insgesamt 54% (CFC 68%,
MCFC 25%) der Planzahlen er-
reicht.

01.01.-31.12.2022:

n=151 (n=57 MCFC, n=94
CFC), (n=40 Minderjéhrige,
n= 111 Erwachsene).

01.01.-31.12.2023:

n=320 (n=26 MCFC, n=294
CFC) (n=19 Minderjahrige,
n= 301 Erwachsene).

01.01.-31.12.2024:

n=253 (n=28 MCFC,n=225
CFC) (n=21 Minderjahrige,
n= 232 Erwachsene).

Etablierung einer Bioproben-
sammlung von ME/CFS- Pat.

Archivierung der Bioproben
von jéhrlich 300 erwachsenen
und 150 minderjéhrigen Pat.

Eine standardisierte Biopro-
bensammlung wurde erfolg-
reich etabliert.

Bis zum Projektende wurden
insgesamt 52% (CFC 69%,
MCFC 18%) der Planzahlen er-
reicht.

01.01.-31.12.2022:
n=111 (n=20 MCFC, n=91
CFC).

01.01.-31.12.2023:

n=308 (n=25 MCFC, n=283
CFC) (n=290 Erwachsene,
n=18 Minderjéhrige).
01.01.-31.12.2024:

n=283 (n=34 MCFC, n=249
CFC) (n=265 Erwachsene,
n=18 Minderjéhrige).

Statistische Auswertung der
medizinischen Daten

Jahresstatistik

siehe Daten zur Rekrutierungs-
statistik oben.
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Teilziele:

Harmonisierung der Diagnose-
stellung

Bereitstellung eines standardi-
sierten Arbeitsblatts mit einem
diagnostischen Algorithmus

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Die Projektpartner haben ge-
meinsam einen einheitlichen
Symptomfragebogen  (MBSQ)
erstellt, welcher eine harmoni-
sierte Diagnosestellung garan-
tiert. Dieser war die Grundlage
fir die Rekrutierung von Be-
troffenen fiir das ME/CFS-R. Er
wurde von beiden Partnern ge-
nutzt und im Register strukturiert
erfasst. Das Manuskript zum
MBSQ konnte in 2023 erstellt
und in 2024 veréffentlicht werden
(Peo et al. 2024).

Harmonisierung der epidemio-
logischen und klinischen Da-
tenerfassung

Bereitstellung eines standardi-
sierten Arbeitsblatts zu Anam-
nese und Ergebnissen aller
notwendigen Basisuntersu-
chungen

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Umfassende, harmonisierte,
strukturierte und standardisierte
Arbeitsblétter zur Erfassung der
Anamnese und alle Basisunter-
suchungen wurden bereitgestellt
und als Formulare im DIS abge-
bildet.

Vernetzung engagierter Be-
handlungszentren

Vertraglicher Zusammen-
schluss von Charité und MRI
TUM

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Ein Kooperationsvertrag zwi-
schen MCFC und CFC zu
ME/CFS-R und -Biobank wurde
in 2022 abgeschlossen. Wah-
rend der Projektlaufzeit konnten
bundesweit zahlreiche universi-
tdre und nicht universitére Part-
ner fiir die Etablierung harmoni-
sierter, standardisierter, struktu-
rierter, klinischer Abldufe (z.B.
Einsatz des MBSQ, DSQ-PEM,
Bell-Score,  10-Mintenstehtest)
sowie fir eine Teilnahme am
Nachfolgeregister PAIVS-
MECFS-R im Rahmen von staat-
lich geférderten Nachfolgepro-
Jjekten gewonnen werden. Der
ME/CFS-Registerdatensatz
wurde zudem als Vorlage fiir Da-
tensammlungen in den Nieder-
landen und Osterreich verwen-
det.
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Definition von Subkohorten
und Basisdaten fiir klinische
Studien

Zwei Subkohorten a jeweils
mindestens 50 Pat. mit EBV-
bzw.  SARS-CoV-2-gerigger-
tem ME/CFS

Subkohorten und Basisdaten
fiir klinische Studien wurden
definiert.

Die Planzahlen wurden fiir
beide Trigger mehr als voll-
umfénglich erreicht.

01.01.-31.12.2022:

n=81 SARS-CoV-2
(n=11 MCFC, n=70 CFC)
n=13 EBV

(n=11 MCFC, n=2 CFC)

01.01.-31.12.2023:
n=264 SARS-CoV-2
(n=23 MCFC, n=241 CFC)
n=24 EBV

(n=12 MCFC, n=12 CFC)

01.01.- 31.12.2024:
n=201 SARS-COV?2
(n=28 MCFC, n=173 CFC)
n=21 EBV

(n=13 MCFC, n=8 CFC)

Erfassung der Haufigkeit von
Komorbiditéten

Bereitstellung eines standardi-
sierten Arbeitsblatts zur Erfas-
sung von Komorbiditdten

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Ein standardisiertes Arbeitsblatt
zur Erfassung der Komorbidité-
ten wurde erstellt und im Regis-
ter abgebildet.

Abschétzung der Prognose

Jéhrliche Auswertung des An-
teils von Patientinnen und Pati-
enten mit Voll- oder Teilremis-
sion

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde nicht erreicht.

Aufgrund ungeniigender perso-
neller Ressourcen und hohem
Bedarf an  Primérdiagnostik
konnten an CFC und MCFC nur
ausnahmsweise persoénliche
Follow-up-Termine mit umfas-
sendem Work-up angeboten
werden. Eine wissenschaftliche
Auswertung der wenigen Follow-
Up-Daten wurde wegen ungenti-
gender Représentativitat als
nicht sinnvoll erachtet.

Verbesserung der Versorgung
durch Schulung neuer Zentren

Schulung der beiden angeglie-
derten Praxen und ggf. aller
weiteren Zentren

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Die kooperierenden Praxen in
Berlin und Miinchen wurden be-
ztiglich der harmonisierten struk-
turierten Versorgung geschult,
aber aus organisatorischen
Griinden nicht an das Register
angegliedert. Zahlreiche weitere
Praxen und Kliniken wurden
bzgl. des harmonisierten diag-
nostischen Procedere geschult.
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Bedarfsgerechte Anpassung
der medizinischen Datenbank-
struktur

Jéhrliche Adaptation & be-
darfsgerechter Service

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumfénglich erreicht.

Die medizinische Datenbank-
struktur wurde jahrlich adaptiert
und ein bedarfsgerechter Ser-
vice durch den IT-Anbieter Bit-
care GmbH geleistet.

Generierung epidemiologi-
scher, medizinischer und Ver-
sorgungsdaten als Basis fiir in-
novative Versorgungskon-
zepte, politische MalRnahmen
und Offentlichkeitsarbeit

Mindestens zwei Publikationen
zum Datensatz wéahrend der
Projektlaufzeit

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde vollumféanglich erreicht.

Die ME/CFS-Registerziele und -
struktur sowie Daten erster Pat.
wurden auf zwei Kongressen
(5/2024: ME/CFS, Berlin
(11/2023: Long COVID, Jena)
vorgestellt und in zwei internatio-
nalen Fachzeitschriften veréf-
fentlicht (Hieber 2024, Peo
2024).

Bereitstellung von exzellent
charakterisierten Bioproben fiir
die biomedizinische Forschung

Bereitstellung der Bioproben
von 300 Pat../Jahr (Charité)
und von 150 Pat./Jahr (MRI
TUM) fiir Forschung.

Das Ziel dieses Teilprojekts
wurde mit reduzierter Proben-
zahl erreicht.

Die Bereitstellung aller passen-
den, verfligbaren (siehe oben)
Bioproben des MCFC und CFC
fur die BMFTR-geférderten, von
der Charité koordinierten regis-
terbasierten Verbundprojekte IM-
MME und CURE-ME ist erfolgt.

Tabelle 3 Tabellarische Zusammenfassung zum Rekrutierungserfolg.

2022 2023 2024 Projektlaufzeit
Pat. gesamt 151 320 253 724
Pat. MCFC 57 26 28 111
Pat. CFC Berlin 94 294 225 613
Pat.SARS-CoV-2 gesamt 81 264 201 546
Pat. SARS-CoV-2 MCFC 11 23 28 62
Pat. SARS-CoV-2, CFC 70 241 173 484
Pat. EBV gesamt 13 24 21 58
Pat. EBV MCFC 11 12 13 36
Pat. EBV CFC 2 12 8 22
Pat. mit Bioproben gesamt 111 308 283 702
Pat. mit Bioproben MCFC 20 25 34 79
Pat. mit Bioproben CFC 91 283 249 623

3.2 Abweichungen gegenuber der ursprunglichen Projektplanung

Die Zahlen der fir das ME/CFS-R rekrutierten Patientinnen und Patienten lag insgesamt unter
der Planzahl, wobei die Planzahl fir die beiden EBV- bzw. SARS-CoV-2-getriggerten Subko-
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horten erreicht werden konnten. Ersteres lag am CFC darin begriindet, dass das positive Ethik-
votum der Charité erst zur Mitte des Jahres 2022 verfiigbar war und zum anderen in 2024 die
Kapazitat der Spezialsprechstunde aufgrund von Personalmangel reduziert war. Am MCFC
lag ersteres vor allem daran, dass die Raumlichkeiten begrenzter als geplant waren und die
verfugbaren Platze aus ethischen Grinden auch an schwer von Post-COVID-Syndrom Be-

troffene vergeben werden mussten, die die Diagnosekriterien fur ME/CFS nicht voll erfullten.

Insgesamt gab es an beiden Standorten sehr viel mehr von Post-COVID-Syndrom mit Fatigue
und PEM schwer Betroffene, die die ME/CFS-Kriterien nicht erfillten, als zunachst angenom-
men wurde. An der Charité wurde die Diagnose ME/CFS bei etwa der Halfte der insgesamt
einbestellten Falle gestellt, am MCFC bei etwa einem Viertel der Falle. Da die Diagnose erst
nach Eingang aller Befunde gestellt werden kann, mussten die Bioproben initial von allen Pa-

tientinnen und Patienten abgenommen und eingelagert werden, die einbestellt wurden.

Unter den Schwerbetroffenen zeigten viele erhebliche Kreislaufprobleme, so dass die Blutab-
nahmen nicht immer eine Bereitstellung von Restmaterial fir die Biobank ermdéglichten. Das
galt insbesondere fir die padiatrischen Patientinnen und Patienten. Des Weiteren standen
aufgrund Post-COVID-spezifischer Fordergelder weniger Behandlungsplatze fir Betroffene

mit ME/CFS nach EBV-Primarinfektion zur Verfliigung als urspriinglich padiatrisch geplant.

Aufgrund ungentgender personeller Ressourcen und eines hohen Bedarfs an Primardiagnos-
tik (lange Wartelisten von bislang ungeniigend diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit
V.a. ME/CFS) konnten an CFC und MCFC nur ausnahmsweise personliche Follow-up-Ter-
mine mit umfassendem Work-up angeboten werden. Eine Auswertung der wenigen Follow-
Up-Daten wurde wegen ungentgender Reprasentativitat als nicht sinnvoll erachtet. Eine Prog-
noseabschatzung war anhand des bis zum Projektende verfiigbaren Datensatzes daher nicht

maoglich.

3.3 Erreichbarkeit der Projekiziele

Innerhalb des Projektzeitraums wurden die Gesamt-Planzahlen und Daten zur Prognose aus
den oben genannten Griinden nicht erzielt. Allerdings konnten die Planzahlen fiir reprasenta-
tive Subkohorten sowie alle libergeordneten Projektziele erreicht werden. Zu letzteren zahlt
die Harmonisierung und Ausrollung eines standardisierten und strukturierten Procedere fiir die
ME/CFS-Diagnostik, der Aufbau eines feingranularen, umfassenden Registers fiir Routineda-
ten von Patientinnen und Patienten mit ME/CFS, sowie die Gewinnung zahlreicher neuer Zen-
tren flr eine zukilinftige gemeinsame Registerstruktur, eine harmonisierte, standardisierte

Netzwerkarbeit und Beantragung von Verbundprojekten zum Thema ME/CFS.

ME/CFS-Register und -Biobank lieferten mit einem harmonisierten, standardisierten Proce-

dere zur Diagnostik und Bioprobensammlung wesentliche Voraussetzungen fir weitere Ver-
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bundprojekteantrage mit staatlicher Férderung in Deutschland, z.B. ,POST-COVID Kids Bava-
ria“ und ,BAYNET FOR MECFS* (Bayern), ,MOVE COVID* (Baden-Wdrttemberg), ,IMMME*
und ,CURE-ME* (BMFTR), ,PEDNET-LC" (BMG) und einigen Nachbarlandern (z.B. in den
Niederlanden und Osterreich). Der in diesem Projekt entwickelte Fragebogen ,MBSQ“ zur
standardisierten Erfassung von ME/CFS-Symptomen sowie weitere Elemente des erarbeite-
ten Standardprocedere (z.B. 10-Minuten-Stehtest, PEM-Screening) wurden in Leitlinien, Kon-

senspapiere oder Ubersichtsarbeiten aufgenommen.

4 Ergebnisse

4.1 Harmonisierung der Diagnosestellung und Datenerfassung

Um eine multizentrisch harmonisierte und standardisierte ME/CFS-Diagnostik zu erreichen,
wurden in Kooperation von MCFC und CFC ab 2022 zunachst der komplexe, quantitative Fra-
gebogen ,Munich Berlin Symptome Questionnaire* (MBSQ) entwickelt und an beiden Zentren
in der Routinediagnostik evaluiert. Dieser Fragebogen wurde in 09/2023 zusammen mit medi-
zinischen Routinedaten von Patientinnen und Patienten des MCFC zur Publikation eingereicht
sowie in 12/2023 online und in 03/2024 final publiziert (7) (s. Kapitel 4.7).

Der MBSQ erlaubt es, mehrere international empfohlene ME/CFS-Diagnose-Scores abzufra-
gen und mittels Algorithmus zu berechnen. Er erfasst die ,Kanadischen Konsensus-Kriterien®
(CCC), der Kriterien des ,Institutes of Medicine“ (IOM), die padiatrischen Kriterien des ,klinisch
diagnostischen Arbeitsblatts” der Arbeitsgruppe von P.C. Rowe (Baltimore) sowie die ,pédiat-

rische Falldefinition“ der Arbeitsgruppe von L.A. Jason (Chicago).

Der MBSQ wird inzwischen an vielen Zentren in Deutschland und darlber hinaus eingesetzt.
Er wird von den Konventgesellschaften der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugend-
medizin (DGKJ) (8), der AWMF-S3-Leitlinie Nr. 063-002 (DEGAM-Leitlinie Nr. 2) ,Mlidigkeit*
(Stand 2022) (9), der Uberarbeiteten AWMF S1-Leitlinie Nr. 020-027 ,Long/Post-COVID*
(Stand 30.05.2024) (10,11), sowie der AWMF S2k-Leitlinie Nr. 080-008 "COVID-19 und (Friih)
Rehabilitation" (Stand 01.12.2023) (12) als ME/CFS-Screening-Werkzeug empfohlen. Ebenso
ist eine Empfehlung in der angemeldeten AWMF-Leitlinie Nr. 027-077 ,Diagnostik und Thera-
pie von Long COVID im Kindes- und Jugendalter (13) vorgesehen.

In 2024 wurde der MBSQ in Absprache mit dem CFC und padiatrischen Zentren, die unsere
Fragebdgen nutzen, mit einem weiteren, vom MCFC entwickelten Fragebogen, dem ,Munich
Long COVID Symptom Questionnaire” (MLCSQ), fusioniert, um Redundanzen der beiden Fra-
gebdgen und somit die Belastung der Familien bei der Befragung zu reduzieren. Der fusio-

nierte ,MBSQ Plus* ist ein wesentliches diagnostisches Instrument in dem kurzlich angelaufe-
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nen, BMG-finanzierten bundesweiten ,Pé&diatrischen Netzwerk zur Versorgung und Erfor-
schung von postakuten Folgen von COVID-19, dhnlichen postakuten Infektions- und Impfsyn-
dromen sowie ME/CFS (PEDNET-LC)".

Wahrend der Projektlaufzeit wurden weitere standardisierte und harmonisierte Assessment-
Werkzeuge in die Routinediagnostik an MCFC und CFC eingefihrt. Zum Teil wurden sie aus
dem Englischen Ubersetzt, zum Teil neu entwickelt und vollumfanglich im ME/CFS-Register
erfasst. Beispielsweise wurde eine deutsche Ubersetzung des ,DePaul Symptom Question-
naire fiir post-exertionelle Malaise“ (DSQ-PEM) durch das MCFC erstellt und fur die multizent-
rische Nutzung freigegeben. Zudem wurde am MCFC eine ,Aktivitdtsskala“ (ACT-S) entwi-
ckelt, die eine harmonisierte, teilhabeorientierte Erfassung des Gesundheitszustands erlaubt
und inzwischen insbesondere von Sozialpadiatrischen Zentren (SPZ) als standardisiertes
Follow-Up-Werkzeug geschatzt wird. Am MCFC wurde weiterhin ein standardisiertes Protokoll
fur die Diagnostik des ,Posturalen Tachykardie-Syndroms* (PoTS) (ICD-10 G90.80) generiert,
welches den ,Passiven 10-Minuten Stehtest (NASA Lean Test)* mit quantitativer Auswertung
beinhaltet; dieses Protokoll wird inzwischen ebenfalls multizentrisch eingesetzt und tragt zu
einer vereinheitlichen PoTS-Diagnostik bei. In den Registerdatensatz eingefihrt wurden dar-
Uber hinaus der ,Beighton Score” fur die Erhebung einer Gelenkiberstreckbarkeit, die stan-
dardisierte Handdynamometrie sowie zusatzliche Patient-Reported Outcome Measures
(PROMSs) wie die ,,Child Behavior Checklist (CBCL)*, der ,Youth Self-Report 11 — 18 (YSR).

Diese und andere neue diagnostischen Werkzeuge liefern nun die Grundlage fir eine harmo-
nisierten Diagnosestellung und Datenerfassung bezlglich ME/CFS und ahnlichen Erkrankun-
gen in verschiedenen neuen Verbundprojekten. Unter diesen ist das vom BMG geférderte
Versorgungs- und Forschungsnetzwerk ,FEDNET-LC* sowie das in Jena koordinierte, vom
BMFTR-geférderte Projekt ,BioSigPEM: Identifizierung biopathologischer Signaturen von
Post-Exertional Malaise bei ME/CFS*, bei dem das MCFC die Datenharmonisierung koordi-
niert, und das im Aufbau befindliche, vom MCFC-koordinierte Long COVID-Netzwerk im neuen
.Bayerischen Zentrum fiir préventive Infektionsmedizin“ (BZI). In PEDNET-LC werden alle Ver-
sorgungszentren (,Comprehensive Care Center fiir Long COVID*, CCC-LC) seit 04/2025 sys-

tematisch zur harmonisierten Diagnosestellung und Datenerfassung geschult.

4.2 Entwicklung eines Registerstudienkonzepts

Anhand des von MCFC und CFC konsentierten Datensets wurde in 2022 die erste Deutsche
Registerstudie zu ME/CFS (ME/CFS-R) konzipiert, das Konzept publiziert (14) sowie in 2023
und 2024 weiterentwickelt. Das Studienprotokoll erlaubt antragsgemaf eine feingranulare,
longitudinale Erfassung epidemiologischer, medizinischer und versorgungsrelevanter Daten

von Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen (ClinicalTrials.gov ID NCT05778006) (15).
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Das Registerstudienkonzept war Vorlage fur ein am MCFC zunachst monozentrisch, dann
deutschlandweit multizentrisch etabliertes Registerkonzept zur Erfassung der Routinedaten
von Patientinnen und Patienten mit Long COVID/Post-COVID-Syndrom und/oder Post-CO-
VID-19-Vakzinierungssyndrom (Post-VAC). Die Implementierung dieses ,Miinchner Long CO-
VID-Registers" bzw. spater ,Multizentrischen Long COVID-Registers* (MLC-R) wurde vom
.Bayerischen Ministerium flir Gesundheit und Pflege (StMGP)“ bis 12/2024 geférdert.

In 2024 wurden die Routinedatensatze beider Register mit zahlreichen klinischen und wissen-
schaftlichen Partnern im Kontext der Vorbereitungen fiir nachfolgende Verbundantrage disku-
tiert. Dabei handelte es sich vor allem um Verbundantrage im Kontext der BMG-Ausschrei-
bungen von 03/2024 mit dem Titel ,Erforschung und Stérkung einer bedarfsgerechten Versor-
gung rund um die Langzeitfolgen von COVID-19 (Long COVID)* und von 07/2024 mit dem
Titel ,Modellmalinahmen zur Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Long COVID und

Erkrankungen, die eine dhnliche Ursache oder Krankheitsausprdgung aufweisen®.

Das auf beiden Registerstudienkonzepten (MECFS-R und MLC-R) aufbauende, final konsen-
tierte Registerstudienkonzept wird nun seit 2025 als nachfolgende, fusionierte ,PAIVS-
MECFS-Registerstudie umgesetzt und reprasentiert das Herzstlick des BMG-geférderten
Verbundprojekts ,PEDNET-LC*. Mit diesem fusionierten Registerstudienkonzept kbnnen nun
alle nach harmonisiertem Standard diagnostizierten Patientinnen und Patienten erfasst wer-
den, die sich mit Verdacht auf ME/CFS, Long/Post-COVID oder anderen ,post-akuten Infekti-
ons- bzw. Vakzinierungs- Syndromen* (PAIVS) in spezialisierten Einrichtungen vorstellen, da-
runter alle Patientinnen und Patienten mit bestatigten Diagnosen, aber auch alle Patientinnen
Patienten mit Differenzialdiagnosen, bei den die Zieldiagnosen ausgeschlossen wurden, und

die daher sehr wichtige Krankheitskontrollen darstellen.

4.3 Entwicklung eines Bioprobenkonzepts

Parallel zum Register-Studienprotokoll wurde in 2022 ein gemeinsames Bioprobenkonzept
etabliert sowie in 2023 und 2024 weiterentwickelt. Das Konzept beinhaltet die standardisierte
Asservierung von Blutserum und peripheren Blutzellen unter Berticksichtigung kleiner Proben-
mengen von sehr jungen Patientinnen und Patienten sowie von Betroffenen mit geringem Kor-
pergewicht. Die Bioprobensammlung wurde an die fur Analyse von Routinelaborparameter
notwendigen Probenmengen sowie zusatzlicher Bedarfe aus wissenschaftlicher Sicht ange-
passt, so dass ein Bioprobengesamtkonzept fir die verschiedenen Altersgruppen vorliegt, wel-

ches beispielsweise in dem Nachfolgeprojekt ,PEDNET-LC* eingesetzt werden konnte.
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4.4 Implementierung der webbasierten ME/CFS-Datenbank

Mit Unterstitzung der Bitcare GmbH und in engster Abstimmung der beiden Kooperations-
partner MCFC und CFC wurde in 2022 eine komplexe, webbasierte Datenbank fiir das
MECFS-R im Datenintegrationssystem (DIS) der Bitcare GmbH entwickelt sowie anhand der
praktischen Erfahrungen im Studienteam und internationaler Evidenz iberarbeitet. Die DIS-
basierte Datenbank umfasst ein sehr breites Set an strukturierten, anamnestischen und klini-
schen Daten, inklusive Daten aus Funktionstests, Bildgebung und Labor. Das Datenset be-
ricksichtigt somatische, psychologische und sozialmedizinische Aspekte der Erkrankung so-

wie mogliche Komorbiditaten. Screenshots reichen wir auf Wunsch sehr gerne nach.

Die Bitcare GmbH hat sich als aufRerst kompetenter, flexibler und beztiglich klinischer Anliegen
offener IT-Partner erwiesen, so dass die hervorragende Zusammenarbeit in dem gemeinsa-
men Folgeprojekt ,PEDNET-LC* verstetigt wurde. In ,PEDNET-LC* wurden seit 02/2025 in-
zwischen alle im fusionierten ,PAIVS-MECFS-Register” erfassten Fragebdgen auch als struk-
turierte PDF- und REDCap-Version flr die Aussendung an die Betroffenen programmiert und
mit den entsprechenden Register-ltems gemappt. So missen die Daten nicht mehr, wie in den
beiden Vorlauferregistern MECFS-R und MLC-R, handisch und sehr aufwandig anhand der
komplexen Versorgungsakten durch studentische Hilfskrafte bzw. Study Nurses in die Regis-

terdatenbanken eingegeben werden.

Bislang ist die Sprache der Fragebdgen und Registerstrukturen Deutsch, jedoch sind multilin-
guale Fragebdgen fiir die Routinediagnostik und eine entsprechend gemappte, englischspra-

chige Version der neuen PAIVS-MECFS-Registerstruktur geplant.

4.5 Implementierung der Patientenrekrutierung und Datendokumentation, Subkohorten

An beiden Standorten wurden wahrend der Projektlaufzeit bis Ende 2024 insgesamt 724 Pa-
tientinnen und Patienten mit einem komplexen Datenset im ME/CFS-R erfasst (MCFC: n=111,
CFC: n=613) (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3).

Darunter waren n=546 (MCFC: n=62, CFC: n=484), Patientinnen und Patienten die ein
ME/CFS infolge einer gesicherten oder wahrscheinlichen SARS-CoV-2-Infektion entwickelt
hatten, und n=58 (MCFC: n=36, CFC: n=22) Patientinnen und Patienten, die infolge einer ge-
sicherten oder wahrscheinlichen EBV-Infektion an ME/CFS erkrankt waren. Die Planzahl fir
SARS-CoV-2-getriggertes ME/CFS wurde bereits in 2022, die Planzahl fur EBV-getriggertes
ME/CFS in 2024 Uberschritten. Aufgrund von Férdermitteln fur die spezialisierte Versorgung
von Menschen mit Verdacht auf Post-COVID-Syndrom und dem signifikanten Fallzahlenan-
stieg von ME/CFS im Kontext von Post-COVID-Syndrom Ubertraf die Zahl der SARS-CoV-2-
getriggerten Falle mit n= 546 (MCFC: n=62, CFC n=484) die geringe Planzahl bei Weitem.
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Die Datensammlung lieferte eine vielversprechende Basis fiir das neue, vom BMG finanzierte
Verbundprojekt ,Entwicklung einer Kl-assistierten Diagnose-Software zur Evaluation klinischer
Typologien von ME/CFS-Patient*innen (DETECT-ME/CFS)* (Partner: CFC der Charité, MCFC
und Helmholtz Zentrum Braunschweig) sowie — zusammen mit der Bioprobensammlung - fur
das BMFTR-geférderte Projekt ,/mmune Mechanisms*® (IMMME) 1.0 und 2.0 (Partner: Cha-
rité, MCFC, Univ. zu Libeck, Deutsches Zentrum flr Neurodegenerative Erkrankungen e. V.
(DZNE) und Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg) und fur das BMFTR-geférderte Projekt
.Charakterisierung von Autoimmunantworten zur Identifizierung von Targets in ME/CFS
(CURE-ME)* (Partner: Charité, MCFC).

4.6 Implementierung der Bioprobensammlung

Die Bioprobensammlung umfasst Proben von n=702 Patientinnen und Patienten mit ME/CFS,
die ins MECFS-R eingewilligt haben (MCFC: n=79, CFC: n=623). Die Probeneinlagerung am
MCFC erfolgte plangemaf nach Probenasservierung am MCFC (Munchen-Schwabing) in der
zentralen Biobank des TUM Klinikums (Munchen-Haidhausen) fur alle einbestellten Patientin-
nen und Patienten mit dringendem Verdacht auf ME/CFS bei Aufnahme (z.B. 111 in 2024).
Falls sich die ME/CFS-Diagnose nicht bestatigte, wurden die Proben mit ,Broad Consent” wei-
ter gelagert, um zukinftigen Studien mit non-MECFS-Kontrollkohorten zuganglich zu sein.
Letztere sind fur die Identifikation von ME/CFS-Biomarkern als Kontrollen unerlasslich. Die

Probeneinlagerung des CFC erfolgte an der Zentralen Biobank Charité (ZeBanC).

Der Stand der Probensammlung ist jederzeit an beiden Standorten abrufbar. Die asservierten
Bioproben wurden zusammen mit den notwendigen Versanddaten zentral im Datenintegrati-
onssystem (DIS) der Bitcare GmbH erfasst. Sie sind im Falle von Patientinnen und Patienten
mit der Diagnose ME/CFS mit den klinischen Daten des ME/CFS-R sowie mit den Prozessie-

rungs- und Archivierungsdaten der Biobanken verlinkt.

Proben aus der ME/CFS-Biobank und die zugehérigen medizinischen Daten wurden bereits
fur erste register- und biobankbasierte Nachfolgeprojekte bereitgestellt, so beispielsweise fir
die oben genannten BMFTR-geférderten Projekte ,,IMMME* und ,CURE-ME®. Die restlichen

Proben stehen weiteren, zukunftigen Projekten zur Verfigung.

4.7 Statistische Auswertung und Publikation

4.7.1 Publikationen
Pilotdaten des MECFS-R wurden durch MCFC und CFC erstmalig auf dem Long COVID Kon-

gress in Jena (11/2023) und dem ME/CFS-Kongress in Berlin (05/2023) prasentiert. In zahl-
reichen nachfolgenden Vortragen der beiden Standortkoordinatorinnen am MCFC und CFC
fur medizinische Fachberufe oder Politik wurden sowohl das MECFS-R mit Biobank als auch
das Konzept der Harmonisierten, standardisierten Diagnostik erwahnt und die informative Pro-

jektwebseite des BMG eingeblendet.
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Ein Manuskript zur Struktur des Registers und zu Pilotdaten beider Zentren wurde mit dem
Titel ,The German Multicenter Registry for ME/CFS (MECFS-R)“ im Jahr 2024 in einem ange-
sehenen internationalen Journal mit Peer Review-Verfahren veroffentlich (Hieber H et al., J
Clin Med. 2024, 13(11), 3168; doi.org/10.3390/jcm13113168). Die Erstautorin ist Doktorandin
des MCFC und hat das ME/CFS-Register mit aufgebaut.

Der im Kontext des Projekts entwickelte und inzwischen vielerorts eingesetzte Fragebogen
,MBSQ" wurde ebenfalls in 2024 in einem angesehenen internationalen Journal mit Peer Re-
view-Verfahren und zusammen mit den ersten padiatrischen Fallen von Post-COVID-ME/CFS
publiziert. Der Artikel tragt den Titel ,Pediatric and adult patients with ME/CFS following
COVID-19: A structured approach to diagnosis using the Munich Berlin Symptom Question-
naire (MBSQ)“ (Peo LC et al., Eur J Pediatr. 2024;183(3):1265-1276. doi: 10.1007/s00431-
023-05351-z.). Die Erstautorin ist ebenfalls Doktorandin des MCFC, die Fallberichte zusam-
mengestellt sowie den MBSQ fur die Publikation finalisiert. Es handelt sich unseres Wissens
um die erste Publikation von ME/CFS nach COVID-19 im Kindes- und Jugendalter weltweit.
Vorangegangen war lediglich ein Fallbericht von P.C. Rowe und Kollegen zu einem 19-Jahri-

gen Patienten neben ersten Berichten zu ME/CFS nach COVID-19 bei Erwachsenen.

Zahlreiche weitere Arbeiten unserer beiden Arbeitsgruppen in Minchen und Berlin in deutsch-
und englischsprachigen Fachjournalen basieren auf dem hier entwickelten Vorgehen zur Stan-
dardisierung und Harmonisierung der Diagnosestellung und Datenerfassung im Kontext von
ME/CFS und ME/CFS-ahnlichen Erkrankungen (16-25).

Unter anderem konnten wir, wie oben erwahnt, die im Kontext des MECFS-R von uns zusam-
mengestellten bzw. entwickelten und harmonisierten Werkzeuge fir die ME/CFS- und Post-
COVID-Diagnosestellung in die Diagnosekapitel themenspezifischer AWMF-Leitlinien (9-13),
in das Konsensuspapier der Bundesarztekammer (BAK) zu Post-COVID (6), in Ubersichtsar-
tikel im Deutschen Arzteblatt (16-18) sowie in ein Konsensuspapier in der von allen Padiate-

rinnen und Padiatern der DGKJ bezogenen ,Monatsschrift Kinderheilkunde® (8) einarbeiten.

4.7.2 Unveréffentlichte, exemplarische statistische Datenauswertung
Die komplexen Datensatze des Registers sind noch nicht final ausgewertet.

Aktuell befindet sich unter anderem ein Manuskript in Arbeit, das Subgruppen von Patientinnen
und Patienten mit SARS-CoV-2-getrigertem (n = 35), EBV-getriggertem (n = 37) und durch
andere Infektionserkrankungen getriggertem ME/CFS (n = 50) bezlglich zahlreicher klinischer
und verschiedener Versorgungsaspekte miteinander vergleicht. Einige Ergebnisse dieser Ana-
lysen moéchten wir im Folgenden als Beispiel fir noch nicht publizierte Auswertungen zu den

vom Projekt adressierten Fragestellungen prasentieren.
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Im Folgenden gezeigt sind Auswertungen ausgewahlter Daten von n=122 ME/CFS-Patienten
des MCFC, wobei n=24 Patientinnen und Patienten der von uns in Vorarbeiten initiierten und
zum Teil publizierten MUC-CFS-Kohorte (23) entstammten, nicht Teil der Registerkohorte wa-
ren, aber in die Auswertungen miteingeschlossen wurden, um die Aussagekraft der Ergeb-
nisse zu erhdhen. Die nachfolgenden Ergebnisse sind als vorlaufig anzusehen und wurden

noch keinem ,Peer Review" unterzogen.

Die Geschlechterverteilung der hier untersuchten Kohorte (n=122) zeigte eine weibliche
Pradominanz (67.2%). Diese war bei den durch SARS-CoV-2 oder EBV getriggerten ME/CFS-
Subkohorten starker ausgepragt als bei der durch anderen Infektionskrankheiten getriggerten
ME/CFS-Patientinnen. Hinsichtlich des Alters waren die Patientinnen mit SARS-CoV-2-getrig-
gertem ME/CFS etwas jlunger (42.9% Adoleszente) als die mit EBV-getriggertem ME/CFS
(22.8% Adoleszente) oder durch andere Infektionserkrankungen getriggertem ME/CFS
(30.6% Adoleszente; P=0.036) (siehe Abbildung 1).

Hinsichtlich weitere PROMs zeigte sich, dass der Bell-Score zum allgemeinen Aktivitatsniveau
signifikant zwischen den Patientinnen und Patienten mit ME/CFS nach COVID-19 versus an-
deren Infektionserkrankungen unterschied. Bei den Ubrigen Vergleichen zwischen den drei
Subkohorten zeigten sich keine weiteren signifikanten Unterschiede, weder fir den Bell-Score,
noch fir den COMPASS-31 zu Erfassung von autonomen Dysfunktionen, fir die Fatigue Se-
verity Scale (FSS), die PEM-Dauer oder die von der Short Form-36 (SF36) abgebildete physi-

sche bzw. psychische Summenskala (siehe Tabelle 4 und Abbildung 2).
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Abbildung 1 Geschlechts- Orange) und Alters- (Blau) Verteilung von Subkohorten mit SARS-CoV-2-, EBV- oder
durch andere Infektionserreger getriggertem ME/CFS bei Erstvorstellung am MCFC.



Tabelle 4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitét bei Patientinnen und Patienten mit durch SARS-CoV-2, EBV
oder andere Infektionserkrankungen getriggertem ME/CFS bei Diagnosestellung und im Vergleich zu einer deut-
schen Normpopulation (25). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand des ,Short Form-36 Health
Survey* (SF-36) erhoben. Der Wertebereich liegt zwischen 0 und 100. Héhere Werte bedeuten einen besseren
Gesundheitszustand. P-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-, Kruskal-Wallis-Rangsummen- oder Fisher’s Exakt-
Test berechnet. Die Kontrolle entspricht der Deutschen Normalpopulation geméaf3 (25).

Gesamt SARS-CoV-2 EBV Andere Kontrolle
(n=78) (n=27) (n=29) Trigger (n=228)
(n=22)
SF36- Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) P-Value Mean (SD)
Subskala
Allgemeiner 27.7 (14.2) 29.0 (16.1) 26.2 (11.9) 28.0 (15.1) 0.809 81.1 (13.4)
Gesundheits-
zustand
Korperliche 39.0 (28.3) 36.9 (27.5) 41.3 (28.3) 38.4 (30.2) 0.836 89.6 (22.8)
Schmerzen
Vitalitat 14.6 (12.7) 10.7 (11.2) 19.7 (13.4) 12.5 (11.7) 0.025 72.5 (15.4)
Korperliche 8.7 (21.3) 5.6 (20.0) 11.2 (21.7) 9.1 (22.6) 0.490 95.1 (16.8)
Rolle
Kdrperliche 43.7 (25.2) 38.5 (26.2) 54.7 (23.1) 35.7 (22.3) 0.010 95.4 (14.3)
Funktions-
fahigkeit
Emotionale 69.6 (41.7) 71.6 (44.1) 69.0 (40.8) 68.1 (41.8) 0.116 94.7 (17.9)
Rolle
Psychische 63.5 (16.4) 63.4 (14.4) 59.9 (18.4) 68.2 (15.4) 0.258 76.0 (13.8)
Gesundheit
Soziale Funk- 29.6 (24.1) 26.9 (22.4) 34.9 (27.0) 26.1 (21.8) 0.579 93.3 (13.9)
tionsfahigkeit

Die Vielfalt der vorliegenden Symptome in allen drei Subkohorten zeigte sich anhand des mit-
tels des MBSQ erhobenen Datensatzes (Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 5). Insbeson-
dere ,Fatigue” und eine ,Verschlechterung der Symptome bei Alltagsaktivitat (PEM) waren
die Symptome, die bei allen drei Subkohorten am haufigsten und am schwersten auftraten.
Das war nicht verwunderlich, weil wir gezielt schwer Betroffene mit diesen beiden Schlissel-

symptomen zur Versorgung einbestellt hatten.

Zur Untersuchung des Einflusses der Art des infektiosen Triggers auf die Symptomatik wurden
mithilfe von Strukturgleichungsmodellen latente Variablen spezifiziert. Abbildung 6 zeigt die
latente Variable ,/mmunologische Symptomatik®, die durch sechs kategoriale Indikatoren ge-
bildet wird, darunter ,Grippales Gefiihl“ (Haufigkeit und Schwere), ,Schmerzhafte Lymphkno-

ten” (Haufigkeit und Schwere) und ,Rezidivierende Halsschmerzen® (Haufigkeit und Schwere).
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Die Art des Triggers wurde als Pradiktor in das Modell aufgenommen, um ihren Einfluss auf

die latente Immunaktivitat zu quantifizieren.
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Abbildung 2 Patient-reported Outcome Measures (PROMS) im Vergleich von Patientinnen und Patienten mit SARS-
CoV-2-, EBV- und durch andere Infektionserreger getriggertem ME/CFS bei Diagnosestellung im MCFC.

Die latente Variable zeigte durchweg sehr hohe standardisierte Ladungen (zwischen 0.92 und
1.02), was auf eine starke gemeinsame Dimension der immunologischen Marker hinweist. Der
Einfluss von EBV auf die latente Immunaktivitat war signifikant positiv (3 = -0.74, P = 0.028),
was auf eine erhdhte Auspragung des immunologischen Faktors bei exponierten Personen
hindeutet. Das entspricht der klinischen Wahrnehmung, dass Patientinnen und Patienten mit
EBV-getriggertem ME/CFS haufiger Uber “immunologische Symptome* wie Grippegefihl,
Lymphknotenschwellungen und wiederkehrende Halsschmerzen berichten. Der Befund
koénnte auf teilweise verschiedene, erregerabhangige Pathomechanismen hinweisen und be-
statigt die Rationale, erregerabhangige Unterschiede in der Pathogenese in translationalen,

immunologischen Projekten wie ,,IMMME* oder ,CURE-ME" genauer zu untersuchen.
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Frequency - SARS-CoV2 Severity -SARS-CoV2

Fatigue

Limitation in daily life -school/education * 4

Limitation in daily life -social *

Limitation in daily life -personal * 4

Inpaired function /reduced activity (adults) 4

Woarsening of symptoms after daily activities
Loss of physical or mental stemina
Unirefreshing slee

Unusual need to nap daily

Problems falling asleep -

Problems staying asleep

Disturbed day /night rhythm

Myofascial pain 4

Joint pain

Headaches 4

Abdominal pain * 4

Confusion -

Slowness of thoughts -

Concentration problems

Short-term memory problems

Disorientation

Difficulty with information processing 4

Word-findings difficulties

Absent mindedness *

Difficulty recalling information *

MNeed to focus on one thing at a time ™

Difficulty expressing thougnts *

oss strain of thought *

New difficulties with math *

Perceptual and sensory disturbances -

Coordination problems

Muscle twitches

Muscle weakness

Sensitivity to (bright) light

Sensitivity to noise 4

Sensitivity to touch 4

Emotional overload

Dizziness

Irregular heartbeats /palpitations

Orthostatic symptoms when standing up -

Orthostatic symptoms in uﬁright posture -

nusual pallor 4

Bladder problems -

Gastrointestinal symptoms

Exertional shortness of breath

Loss of thermostatic stability

Intolerance of extremes of hot /cold

Marked weight change

Worsening of symptoms due to stress

Flue like sym%oms /general malaise

Fainful ftender lymph nodes -

Fever ™

Recurrent sore throat -

New sensitivities

0 20 40 60 80 100 20 40 &0 80 100
Percantage (%) Percentage(%)
[ not available N about half of the time [ not available B moderate
never I most of the time none Bl severe
I sometimes I always e mild Il very severe

Abbildung 3 H&ufigkeit (blau) und Schwere (griin) der mittels MBSQ erhobenen Symptome der Patientinnen und
Patienten mit SARS-CoV-2-getriggertem ME/CFS.
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Frequency -EBV Severity - EBV

Fatigue
Limitation in daily life -school/education * -
Limitation in daily life -social * 4
Limitation in daily life -personal *
Inpaired function /reduced activity levels (adults)
Worsening of symptoms after daily activities
Loss of physical or mental stemina
Unrefreshing sleg
Unusual need to nap daily
Problems falling asleep -
Problems staying asleep
Disturbed day /night rhythm
Myofascial pain
Joint pain
Headaches
Abdominal pain *
Caonfusion
Slowness of thoughts
Concentration problems
Short-term memory problems
Disorigntation -
Difficulty with information processing 4
Word-findings difficulties -
Absent mindedness * 4
Difficulty recalling information *
MNeed to focus on one thingat a time *
Difficulty expressing thoughts *

ss strain of thought *

MNew difficulties with math *
Perceptual and sensory disturbances
Coordination problems

Muscle twitches

Muscle weakness

Sensitivity t i i

Sen

ty to touch

Emotional overload 4

Dizziness

Irregular heartbeats /palpitations
Orthostatic symptoms when standing up -
Orthostatic symptoms in prolonged upright posture
Unusual pallor 4

Bladder problems

Gastrointestinal symptoms -

Exertional shortness of breath

Loss of thermostatic stability

Intolerance of extremes of hot /cold
Marked weight change

Woaorsening of symptoms due to stress
Flue like symptoms /general malaise
Painful ftender lymph nodes

Fever ™ 4

Recurrent sore throat

New sensitivities

T T T T T T T T T 1
i) 20 40 80 80 100 20 40 60 80 100

Percentage(%) Percentage(%)
[ not available I about half of the time T not available B moderate
never Il most of the time none B scvere
I sometimeas Hl =2lways B mild Il very severe

Abbildung 4 Héufigkeit (blau) und Schwere (griin) der mittels MBSQ erhobenen Symptome der Patientinnen und
Patienten mit EBV-getriggertem ME/CFS.
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Frequency - Postinfectious Severity -Postinfectious

Fatigue

Limitation in daily life -school/education *
Limitation in daily life -social *

Limitation in daily life -personal

Inpaired function /reduced activity levels (adults) 4
Worsening of symptoms after daily activities
Loss of physical or mental stemina -
Unrefreshing sleep -

Unusual need to nap daily -

Problems falling asleep 4

Problems staying asleep

Disturbed day /night thythm -

Myofascial pain{—

Joint pain

Headaches

Abdominal pain *

Coniusi

Slowness of thoughts-

Concentration problems

Short-term memory problems 4

Disorigntati

Difficulty with information processi
Word-findings difficulti

Absent mindedness "

Difficulty recalling information *

MNeed to focus on one thing at a time *
Difficulty expressing thoughts *

0ss strain of thought *
MNew difficulties with math *
Perceptual and sensory disturbances-
Coordination problems

Muscle twitches

Muscle weakness

Sensitivity to (bright) light

Sensitivity to noise

Sensitivity to touch

Emotional overload-

Dizziness

Irregular heartbeats /palpitations
Orthostatic symptoms when standing up
Orthostatic symptoms in prolonged upright posture -
Unusual pallor

Eladder problems

Gastrointestinal symptoms-

Exertional shortness 'of breath

Loss of thermostatic stability
Intolerance of extremes of hot /cold 4
Marked weight change 4

Worsening of symptoms due to stress
Flue like symptoms /general malaise J
Painful fender lymph nodes -

Fever ™

Recurrent sore throat

New sensitivities

T T T T T
i) 20 40 (] a0

T
20 40 &0 80

Percentage (%) Percentage (%)
[ not available I about half of the time T not available B moderate
never Il most of the time none Bl scvere
B sometimes Il always B mild Bl very severe

Abbildung 5 Héaufigkeit (blau) und Schwere (griin) der mittels MBSQ erhobenen Symptome der Patientinnen und
Patienten durch andere Infektionserreger (als SARS-CoV-2 und EBV) getriggertem ME/CFS.

Grippales Gefuhl
Haufigkeit

Grippales Gefuhl
Schwere

Schm_gar;haft_e LK
EBV0.74* Immunologische Haufigkeit

Symptome Schmerzhafte LK
Schwere

infektioser Trigger

Rez. Halsschmerzen
Haufigkeit

Rez. Halsschmerzen
Schwere

Abbildung 6 Pfaddiagramm eines Strukturgleichungsmodells. Die immunologischen Symptome des MBSQ bilden
eine robuste latente Variable. Das Strukturmodell modelliert den Einfluss von EBV (n = 8) vs. SARS-CoV-2 als
Trigger des ME/CFS. (n = 32).
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4.8 Vernetzung mit weiteren Standorten und Schulung neuer Zentren

Inzwischen wurde das konsentierte diagnostische Procedere, inklusive diverser ,patient-re-
ported outcome measures® (PROMs), Funktionstests (z.B. NASA lean test) sowie Set von Ba-
sislaborparametern von zunehmend vielen anderen Institutionen Gbernommen, die im Kontext
der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit PAIVS auch Betroffene mit ME/CFS se-
hen, darunter padiatrische und internistische sowie universitare und nicht-universitare Einrich-
tungen bundesweit. Einige von diesen haben sich im letzten Jahr zu Verbundprojekten im
Kontext der BMG-FérdermalRnahmen zu Long COVID-ahnlichen Erkrankungen zusammenge-

schlossen, beispielsweise zum Verbund im PEDNET-LC.

Parallel zur Implementierung des ME/CFS-Registers haben wir interdisziplinare, sektoren-
Ubergreifende, digitale Fallkonferenzen vierwdchentlich fir erwachsene Patientinnen und Pa-
tienten (koordiniert durch das CFC gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fur MECFS)
und wochentlich fur padiatrische Patientinnen und Patienten (koordiniert durch das MCFC in
Zusammenarbeit mit padiatrischen Kolleginnen und Kollegen aus Freiburg, Wirzburg und
Neuburg) etabliert. Sie bauen auf unseren Vorschlagen zur strukturierten und harmonisierten
Diagnosestellung und Datenerhebung auf. Der innovative ,MBSQ" und in PEDNET-LC bereits
der ,MBSQ Plus® wird an allen kooperierenden Zentren zum ME/CFS-Screening eingesetzt.
In PEDNET-LC wurde unser Konzept der harmonisierten Diagnosestellung und Datenerhe-
bung zudem in Schulungsprogramme flir medizinisches Personal aufgenommen. Sie beinhal-

ten Ubersichtsvortrage und praktische Ubungen in Kleingruppen.

4.9 Vernetzung mit dem Multizentrischen Long COVID Register (MLC-R)

Parallel zum ME/CFS-R hatten wir in 2022 unter Koordination des MCFC und anhand der flr
das ME/CFS-R entwickelten diagnostischen Standardprozesse (SOPs) ein ebenfalls DIS-ba-
siertes ,Multizentrisches Long COVID Register® (MLC-R) implementiert. Bis Ende 2024 wur-
den darin mehr als 400 junge Patientinnen und Patienten mit Long COVID erfasst. Eine For-
derung dieses Vorhabens erfolgte synergistisch zum MECFS-R durch das bayerische Minis-
terium flr Gesundheit und Pflege (StMGP) im Projekt ,Post-COVID Kids Bavaria*“ (27,28) so-

wie Uber das ,Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung“ (DZIF, MD STipendien).

Die Bitcare-Plattform DIS wurde mit Mitteln flir das MLC-R dahingehend weiterentwickelt, dass
im Falle von Patientinnen und Patienten mit Post-COVID und ME/CFS sowie Vorliegen der
Einverstandnisse fir beide Register (ME/CFS-R und MLC-R) nur eine einmalige Dateneingabe

erforderlich war, um beide Datenbanken zu speisen (gemeinsamer Datencontainer).
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Unter den padiatrischen Standorten, die am MLC-R teilnahmen, fanden sich einige, die auch
an einer Teilnahme am ME/CFS-R interessiert waren. Wir hatten zunachst erwogen, die fir
niedergelassene Kollegen in Hausarztpraxen im ME/CFS-R-Projektantrag vorgesehenen Mit-
tel an weitere Universitatskinderkliniken auszuschutten, weil wir in diesen Fallen eine genau-

ere Phanotypisierung der Betroffenen und damit sicherere Diagnose erwarten durften.

Angesichts der mdéglichen Forderung im Kontext der neuen Foérderrichtlinien des BMG im
Jahre 2024 hatten wir dann jedoch zunachst auf die Anbindung neuer Zentren an das ME/CFS-
R verzichtet und unsere ME/CFS-R-Projektressourcen auf Datenauswertungen und die Dis-
kussion von Optimierungspotential der Registerstrukturen verwendet, um antragsgemal eine

optimale Basis flrr zukiinftige Projekte zu liefern.

Im Fokus der Uberlegungen stand die Idee, ein Nachfolgeregister zu konzipieren, dass alle
Formen von PAIS, Post-VAC und MECFS erfasst und zusatzlich noch diejenigen Patientinnen
und Patienten einschlie3t, die wegen des Verdachts auf diese Erkrankungen bei dhnlichen
Symptomen ebenfalls der strukturierten, harmonisierten Diagnostik an den spezialisierten Zen-

tren zugeflihrt werden, dort aber eine andere Diagnose erhalten (,disease controls®).

Von einer Fusion der beiden Mutterregister MECFS-R und MLC-R vor Ablauf der jeweiligen
Forderperioden bis 12/2024 haben wir abgesehen, weil zwar rechtzeitig eine Zustimmung des
BMG, nicht aber des Bayerischen StMGP erzielt werden konnte. Die Fusion der beiden Re-
gisterkonzepte wurde dann erfolgreich ab 01/2025, also umgehend nach Ablauf beider For-
derperioden, im Kontext des neuen Verbundprojekts PEDNET-LC in Angriff genommen. In-
zwischen wurde die harmonisierte Datenerfassung fir das fusionierte ,PAIVS-MECFS-Regis-
ter” auf alle Standorte in PEDNET-LC ausgerollt.

410 Vernetzung mit dem Projekt CoverChild des Netzwerks Universitatsmedizin (NUM)
Die fur das ME/CFS-R erarbeiteten und konsentierten diagnostischen Standardprozeduren
(SOPs) und Werkzeuge (MBSQ) waren eine sehr hilfreiche Grundlage fur die Konsensfindun-
gen und Etablierung von ,Use Cases® im Teilprojekt 3 des Projekts CoVerChild des NUM (29),
an dem das MCFC beteiligt war.

411 Vernetzung mit den BMFTR-geférderten Verbundprojekten IMMME und CURE-ME
Antragsgemal stellen das ME/CFS-R und die damit verbundene Biobank ein exzellent
charakterisiertes Daten- und Bioprobenset fir weitere Forschungspro-jekte bereit.
Exemplarisch und erfolgreich findet dies bereits im Kontext des in 2022 gestarte-ten und
inzwischen mit einer zweiten Fdrderphase verlangerten, BMFTR-geférderten Ver-
bundvorhabens ,IMMME® (30) sowie dem neueren Verbundvorhaben ,CURE-ME" (31) statt.
Mit diesen Projekten sollen — unter Koordination des CFC und unter Beteiligung des MCFC -
Immunmechanismen von ME/CFS aufgeklart werden. Ein Teilziel beider Projekte ist die Be-
reitstellung der an CFC und MCFC asservierten ME/CFS-R-Daten und -Bioproben.
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4.12 Vernetzung mit dem bayerischen Verbundprojekt ,BAYNET FOR ME/CFS*

Mit Hilfe des vom bayerischen Ministerium fiir Wissenschaft und Kunst (StMWK) geférderten
Projekts ,Bayerisches Netzwerk zur Erforschung von ME/CFS* (BAYNET FOR MECFS) (32)
sollten zum einen Biomarker flir ME/CFS bei jungen Menschen identifiziert sowie die Versor-
gungsstrukturen fir junge Menschen mit ME/CFS in Bayern optimiert werden. Der klinische
Datensatz wurde anhand der ME/CFS-R-SOPs entwickelt. Alle im Projekt ,BAYNET FOR
ME/CFS* behandelten Patientinnen und Patienten wurden gebeten, ihre Daten auch fiir das
ME/CFS-R bereitzustellen und Restproben fir die ME/CFS-Biobank freizugeben.

4.13 Vernetzung mit dem BMFTR geférderten Verbundprojekt ,BioSig-PEM*
Im seit 2024 vom BMFTR geforderten Forschungsverbund ,BioSig-PEM* soll das umfassende

diagnostische Konzept des MECFS-R zur Verfiigung gestellt werden, um die klinische Phano-
typisierung von ME/CFS-Patientinnen und Patienten in diesem neuen multizentrischen Ver-
bund zu harmonisieren, auf diese Weise die Identifizierung zentraler pathologischer Signatu-
ren von PEM-Phanotypen bei ME/CFS voranzutreiben und somit die Grundlage fiir neue di-

agnostische, praventive und therapeutische Ansatze zu schaffen (33).

4.14 Vernetzung mit dem BMG-geforderten Projektverbund ,LongCARE*®

Unser Uberarbeitetes Registerkonzept wird von den Koordinatorinnen und Koordinatoren der
BMG-geforderten ,Platform for integrated Long-COVID Care And Research” (LongCARE) (34)
als vielversprechend flir eine gemeinsame verbundibergreifende Datenerfassung erachtet.
Das koordinierende ,Long CARE®-Team setzt sich aus Vertreterinnen und Vertretern der
» lechnologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V.“ (TMF)
und des ,Netzwerks Universitdtsmedizin“ (NUM) zusammen. Wir diskutieren derzeit die An-

bindung von ,LongCARE"“-Projekten auf Basis eines konsentierten Core-Datensatzes.

4.15 Vernetzung mit dem StMWK-gefoérderten Projektverbund ,BZI*

Im neuen ,Bayerischen Zentrum fur praventive Infektionsmedizin“ (BZI) (35) soll mit Start in
07/2025 unter anderem ein multizentrisches Long-COVID-Register aufgebaut werden, das
spezialisierte internistische Abteilungen an den Bayerischen Universitatsklinika vernetzt und
sie bei einer harmonisierten Diagnosestellung und Datenerfassung unterstitzt. Wir wurden
gebeten dieses Projekt auf Basis unseres ,PAIVS-MECFS-Registers® bzw. der erfolgreichen
Mutterregister MECFS-R und MLC-R zu koordinieren.
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4.16 Vernetzung mit den IMMUC- und HelP-Studien
Im DZIF koordiniert das MCFC seit 2016 Studien zu Langzeitfolgen von EBV-Infektionen (,/M-

MUC-Infektise Mononukleose in Miinchen) (36). Diese richten sich seit der letzten Forder-
periode sowie in der kommenden Forderperiode ab 01/2026 gezielt auf die Erforschung von
ME/CFS nach EBV-Primarinfektion aus und setzen standardisierte Diagnoseinstrumente ein,
die im Rahmen des MECF S-R-Projekts entwickelt wurden, wie beispielsweise den MBSQ oder
den standardisierten 10-Minuten-Stehtest. Ab der nachsten Forderperiode soll das DZIF-ge-
forderte, fusionierte IMMUC-HelP-Projekt bizentrisch vom MCFC auch an das CFC ausgerollt
werden und eine gesunde Kontrollkohorte beinhalten, die auf der jetzigen HelP-Kohorte des
MCFC (37) basiert und mit den fur ME/CFS harmonisierten und standardisierten strukturierten
Tools untersucht wird. Die prospektiven IMMUC- und HelP-Kohorten liefern wichtige Kontroll-

datensatze, die die Interpretation der Routinedaten in den Registern erleichtern.

5 Gender Mainstreaming Aspekte

Im beantragten Projekt wird das Geschlecht, abhangig von den Angaben in der medizinischen
Akte, als mannlich, weiblich, sonstige oder unbekannt dokumentiert und alle Daten werden
unter Berlicksichtigung des Geschlechts ausgewertet (siehe auch Abbildung 1). Die Rekrutie-
rung der Betroffenen erfolgt unabhangig vom Geschlecht. Die beteiligten Institutionen sind al-

len Geschlechtern zuganglich.

Soweit sich bei der Datenauswertung Unterschiede zwischen den Geschlechtern ergeben,
werden geschlechterspezifische Verzerrungseffekte durch eine geschlechtsdifferenzierte Be-
trachtung der Daten bzw. Forschungsergebnisse vermieden. Eine Frauenwendigkeit von

ME/CFS ist bekannt und zeigt sich erwartungsgemal} auch in den Daten des MECFS-R.

6 Diskussion der Ergebnisse, Gesamtbeurteilung

Wie oben in Kapitel 3.1 und 3.2 ausfiihrlich dargestellt und begriindet, wurden die Rekrutie-
rungsziele des Vorhabens insgesamt nicht vollstandig erreicht und keine Prognoseabschat-
zung moglich, aber alle Ubergeordneten Projektziele vollumfanglich umgesetzt und vielver-
sprechende Nachfolgeprojekte implementiert. Das Vorhaben kann aus unserer Sicht somit

insgesamt erfolgreich abgeschlossen werden.
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6.1 Limitierter Rekrutierungserfolg

Pandemiebedingt kam es an beiden Standorten zu einer Zunahme der Betroffenenanfragen
mit dringendem Verdacht auf schwere postvirale Fatigue nach COVID-19. Sie erflllten jedoch
nach ausflihrlicher Differenzialdiagnostik nicht immer die Diagnosekriterien fiur ME/CFS und
konnten daher in diesem Falle nicht in das ME/CFS-R aufgenommen werden. Am MCFC be-
obachteten wir eine etwa sechsfache Zunahme der Anfragen von prapandemisch etwa 11-12
auf aktuell etwa 70 bis 80 pro Monat. Am CFC kam es seit dem Sommer 2020 ebenfalls zu
einer starken Zunahme der Anfragen. Im Jahre 2024 konnten von den am CFC vorstelligen
ca. 600 Patientinnen und Patienten etwa die Halfte, von den am MCFC vorstelligen 111 Pati-
entinnen und Patienten etwa ein Viertel fir das MECFS-R-Register rekrutiert werden. Die
Sprechstundenangebote am CFC wurden im Kontext der Pandemie verdreifacht. Das war am
MCFC unter anderem aus raumlichen Griinden nicht méglich. Der Umzug des padiatrischen
Teams auf die angekindigte neue Station hatte sich durch technische Probleme wahrend der
Pandemie bis 2024 verzogert und erlaubte erst jetzt eine offizielle Stationser6ffnung (38). Wir
sind jetzt sehr zuversichtlich, dass wir die Rekrutierungseffizienz des MCFC fur ME/CFS-Stu-
dien steigern kénnen. Anzumerken ist allerdings, dass die Fremdbeurteilung der Symptome
von Minderjahrigen durch die Eltern im Vorfeld der Visite nicht immer zuverlassig ist, was
eventuell zu dem relativ geringeren Anteil der diagnostizierten MECFS-Falle unter den einbe-
stellten padiatrischen Fallen am MCFC gegenlber dem CFC beitragen kénnte. In dem vom
BMG neu geférderten Projekt ,DETECT MECFS* sollen die verfigbaren Datensatze aus dem
MECFS-R genutzt werden, um mittels Kl unter anderem den Einbestellprozess zuklinftig best-

mdglich an die Versorgungsziele anzupassen.

6.2 Erfolgreiche Ausrollung der harmonisierten Diagnosestellung und Datenerfassung

Sehr erfolgreich war die Implementierung einer standardisierten, harmonisierten Diagnosestel-
lung und Datenerfassung. Unser feingranulares Phanotypisierungskonzept hat Eingang in ver-
schiedene AWMF-Leitlinien gefunden und wurde durch Ubersichtsarbeiten in weit verbreiteten
und renommierten Journalen adressiert (z.B. Deutsches Arzteblatt, Monatsschrift Kinderheil-
kunde, European Journal of Pediatrics). Es wird zusammen mit dem neuen, BMG-finanzierten
Versorgungsnetzwerk ,PEDNET-LC* zudem als Thema in einem aktuellen, in der Monats-
schrift Kinderheilkunde zur Publikation angenommenen Artikel aufgegriffen (Schmidt J, int al.,
Behrends U, im Druck). Des Weiteren werden die verfligbaren standardisierten und harmoni-
sierten medizinischen Daten sowie Datenkonzepte derzeit erfolgreich flir verschiedene staat-
lich geforderte, translationale und klinische, registerbasierte Verbundprojekte genutzt (z.B.
JMMME®, ,CURE-ME®, ,BioSigPEM*, ,PEDNET-LC").
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6.3 Erfolgreicher Aufbau und Ausrollung eines multizentrischen Register- u. Biobankkonzepts

Um zukiinftig alle an MCFC, CFC und anderen spezialisierten Zentren phanotypisierten Pati-
entinnen und Patienten in einem umfassenden feingranularen Register erfassen und im Ver-
gleich der Subgruppen analysieren zu kénnen, haben wir das Registerkonzept des ,MECFS-
R* zum neuen ,PAIVS-MECFS-R"-Registerkonzept weiterentwickelt. Mit Aussicht auf eine An-
schlussfinanzierung des BMG zur Ausrollung von Registerstrukturen in groReren Verbundpro-
jekten haben wir in 2024 diese Weiterentwicklung Uber die Anbindung weiterer Praxen und
Kliniken priorisiert. Seit 2025 rekrutiert das BMG-geférderte Netzwerk ,PEDNET-LC* fir das
Nachfolgeregister ,PAIVS-MECFS* minderjahrige Patientinnen und Patienten mit Long-CO-
VID-ahnlichen Erkrankungen (LC), die gemaf dem aktualisierten, strukturierten, harmonisier-
ten Diagnostikkonzept an einem ,PEDNET-LC"-Versorgungszentrum (CCC-LC) untersucht
wurden. Die aktualisierte DIS-basierte Registerstruktur mit angegliederter Bioprobensamm-
lung soll dartber hinaus auch in dem Bayerischen ,BZI*-Verbund implementiert werden. Sie
wird aul’erdem fiur die Erfassung eines konsentierten Core Datensets des ,LongCARE*"-Ver-
bundprojekts diskutiert. Es ist somit eine nachhaltige Registerstruktur und -kultur fir die Erfor-
schung von ME/CFS und verwandten Erkrankungen in Deutschland aus dem Projekt erwach-

sen.

7 Verbreitung und Offentlichkeitsarbeit der Ergebnisse

Zusammengefasst konnten die Ergebnisse des Projekts erfolgreich in unterschiedlichen For-
maten verbreitet und der allgemeinen sowie fachspezifischen Offentlichkeit zuganglich ge-

macht werden.

7.1 Webseiten

Um die Offentlichkeit Gber Inhalt und Ziele unseres Registerprojekts zu informieren, wurde
Projekt-Webseiten am CFC der Charité (39) und am MCFC des TUM Klinikums (40) erstellt
und gehostet sowie eine Webseite des BMG konsentiert und veroffentlicht (47). Informationen
zum Register sind auch Uber die Webseiten ,Clinical Trials.gov* (15) sowie der ME/CFS Re-
search Foundation (MRF) (42) einsehbar.

7.2 Vortragsveranstaltungen

Die Standortkoordinatorinnen an CFC und MCFC haben im Projektzeitraum zahlreiche Vor-
trage zu ME/CFS, Long/Post-COVID und sonstigen PAIVS mit Erwahnung des Registers ge-
halten, darunter Vortrage fiir medizinische Fachgesellschaften, Qualitatszirkel, Offentlichkeit
und Politik, beispielweise im Kontext von Anhérungen zu den Themen Post-COVID-Syndrom
und ME/CFS in Landtagen und Bundestag.
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Viele Vortrage wurden aufgezeichnet und waren fir Interessierte im Nachgang abrufbar. Zu-
letzt wurde das MECFS-Register mit Biobank ausflihrlich als Ausgangsstruktur fur das ,PA-
IVS-MECFS-Register” im Verbundprojekt ,PEDNET-LC" in Englischer und Deutscher Sprache
auf der ,ME/CFS Conference®und dem ,MECFS Symposium*in 05/2025 in Berlin prasentiert

und die Prasentationen aufgezeichnet (43,44).

7.3 Handlungsempfehlungen

Wie in Kapitel 4.7.1 ausflihrlich dargestellt, fand das zwischen CFC und MCFC konsentierte
diagnostische Vorgehen Eingang in diverse AWMF-Leitlinien (9-12) bzw. deren Vorbereitung
(13) und Konsensuspapiere in renommierten Formaten (6,8). Zudem lieferte es die Basis fur
die strukturierte, harmonisierte Diagnostik an den bundesweiten ,PEDNET-LC*-Versorgungs-

zentren.

7.4 Publikationen in internationalen Fachzeitschriften

Wie in Kapitel 4.7.1 ausflhrlich dargestellt konnten die Struktur des Registers, der umfassende
,MBSQ" und Pilotdaten beider Zentren in 2024 in angesehenen internationalen Journalen mit
Peer Review-Verfahren veroffentlicht werden (7,14). Zahireiche weitere Veroffentlichungen
von CFC und MCFC in angesehenen internationalen Fachzeitschriften basieren auf dem hier
entwickelten Vorgehen zur Standardisierung und Harmonisierung der Diagnosestellung und
Datenerfassung im Kontext von ME/CFS und ME/CFS-ahnlichen Erkrankungen (16-25).

8 Verwertung der Projektergebnisse (Nachhaltigkeit/
Transferpotential)

Die Erfahrungen und Ergebnisse in unserem Projekt haben die Diskussionen an den Runden
Tischen des BMG zu Bedarfen und Chancen im Kontext der Versorgung und Erforschung
Long-COVID-ahnlicher Krankheiten befruchtet (45) und sind auf diese Weise in die Konzeption
der jungsten BMG-Forderrichtlinien zu diesem Thema und BMG-geforderte Verbundprojekte
eingeflossen, so z.B. ,PEDNET-LC" (46, 47).

Sie gingen auch in unsere Kommentare im Auftrage von Fachgesellschaften in die Vorberei-
tung der ,Richtlinie tber eine berufsgruppenibergreifende, koordinierte und strukturierte Ver-
sorgung flur Versicherte mit Verdacht auf Long-COVID und Erkrankungen, die eine ahnliche
Ursache oder Krankheitsauspragung aufweisen — LongCOV-RL" des gemeinsamen Bundes-
ausschuss (GBA) ein (48).

Es darf angenommen werden, dass sich die im Projekt entwickelten Ansatze fir eine standar-

disierte, harmonisierte Diagnosestellung und Datenerfassung kurz-, mittel- und langfristig po-
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(1)

()

sitiv auf die bundesweite, sektorenlibergreifende, interdisziplinare und multiprofessionelle Ge-
sundheitsversorgung und Forschung zu ME/CFS und ME/CFS-ahnlichen bzw. Long COVID-

ahnlichen Erkrankungen auswirken.

Nach Projektende werden die aufgebauten Strukturen zunachst weitergefiihrt und zusatzlich
als Basis flir Nachfolgestrukturen verwendet. Im Mutterregister ME/CFS-R mit Biobank kénnen
weiterhin von beiden Partnern Daten bzw. Proben gesammelt sowie die archivierten Daten
und Proben fir laufende und zukinftige Projekte verwendet werden. Es ist jedoch unser Ziel,
alle Daten des ,MECFS-R" in das neue ,PAIVS-MECFS-R* zu mappen, so dass bei Abfragen
an das ,,PAIVS-MECFS-R* auch auf die Daten aus dem ,MECFS-R" zugegriffen werden kann
und die Datensatze nicht nach Export zusammengefuhrt werden missen. Als nachhaltige Re-
gisterstruktur wollen wir uns zukinftig auf das modular erweiterbare ,PAIVS-MECFS-R* kon-
zentrieren und dieses sowohl im Kontext des BMG-finanzierten ,PEDNET-LC"-Verbundpro-
jekts, aber auch daruber hinaus ausbauen und an den jeweils aktuellen Versorgungs- und
Forschungsbedarf anpassen. Es wird angestrebt, im ,PAIVS-MECFS-R® nicht nur Daten aus
der Routineversorgung zu sammeln, sondern ebenso Basisdaten aus prospektiven Studien.
Das ist fur verschiedene Verbundkontexten attraktiv (z.B. fur LongCARE, das BZI, die ZSEs
und/oder das DZKJ).

Wir gehen davon aus, dass sich aus der Auswertung aller verfligbaren Daten weitere Implika-
tionen fur Nachfolgeprojekte und weiterflhrende Fragestellungen ergeben. Auf Basis der Pro-
jektergebnisse haben wir bereits diverse Erganzungen vorgenommen und so die Anwender-

freundlichkeit, Modularitat, Flexibilitdt und Granularitat der Registerstruktur optimiert.
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