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Autoantikorperbestimmung bei chronischem Fatigue-Syndrom (CFS)

Das chronische Fatigue-Syndrom (CFS], auch als Myalgi-
sche Enzephalomyelitis (ME) bezeichnet, ist eine hdufige und
schwere Multisystemerkrankung. Eine definierte Ursache
konnte bisher nicht gefunden werden. Klar ist aber, dass bei
ME/CFS Dysregulation des Immunsystems, des Hormonsys-
tems, des autonomen Nervensystems und des zelluldren
Energiestoffwechsels auftreten.

In ca. 2/3 der Falle wird das ME/CFS durch eine Infektion aus-
gelost. Neben Erregern wie z.B. Epstein-Barr-Virus (EBV],
Herpesviren, Enteroviren, Influenza, Dengueviren, Bakterien
(Borrelien, Chlamydien, Legionellen, Coxiellen) sind weitere
Ausloser maoglich. So kénnen z.B. ein HWS-Trauma, Operati-
onen, Schwangerschaft, besonders kérperliche Anstrengun-
gen oder psychische Belastungen mit dem Krankheitsbeginn
assoziiert sein.

Als Leitsymptom des ME/CFS gilt schwere Fatigue und
Belastungsintoleranz. Das bedeutet eine verzogert auftre-
tende (bis zu 48 Stunden) massive Verschlimmerung der
Beschwerden auch schon nach geringer korperlicher oder
geistiger Anstrengung (PEM = Post-Exertional Malaise). Die-
se Beschwerden kénnen dann Tage bis Wochen andauern.
Zusatzlich leiden die meisten Patienten unter Schmerzen,
grippeahnlichen Symptomen und kognitiven Storungen, wie
z.B. Konzentrations- und Gedéachtnisprobleme, Sprachsto-
rungen, Reizempfindlichkeit, Reizdarmbeschwerden und
ausgepragten Schlafstérungen. Auch eine Infektanfalligkeit
und Allergieneigung wurden beschrieben. Weitere Informa-
tionen finden Sie auf der Webseite der Deutschen Gesell-
schaft fir ME/CFS e.V. (https://www.mecfs.de].

Auch im Zusammenhang mit dem Coronavirus SARS-CoV-2
wurde beobachtet, dass ein Teil der Patienten Wochen bis
Monate nach dem Infekt Beschwerden entwickeln, die als
.Long-COVID” oder ,Post-COVID-19-Syndrom” bezeichnet
werden und an ME/CFS erinnern. Dazu zahlen vor allem
Fatigue, PEM und Brain Fog (kognitive Dysfunktion).

Pathomechanismus

Der zugrundeliegende Pathomechanismus bei ME/CFS ist
noch nicht vollstandig verstanden. Haufig wurde eine persis-
tierende Immundysregulation beschrieben, gekennzeichnet

durch Veranderungen der Zytokinprofile und des Immunglo-
bulinspiegels (vermindert oder erhéht), des T- und B-Zell-
Phanotyps und einer verminderten Funktion der natirlichen
Killerzellen. Weiterhin gibt es iberzeugende Hinweise dafiir,
dass ME/CFS bei Patienten mit vorangegangener Infektion
eine autoimmune Atiologie aufweist, da auch Autoantikdrper
nachweisbar sind.

ME/CFS ist eine Ausschlussdiagnose

Um die klinische Verdachtsdiagnose CFS zu stellen, muss
zunachst eine umfangreiche klinische und labordiagnosti-
sche Ausschlussdiagnostik betrieben werden. Zudem miis-
sen die Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) oder die
Internationalen Konsenskriterien (ICC) fir ME/CFS erfullt
sein. Die Diagnose ME/CFS darf erst gestellt werden, wenn
die Symptome langer als 6 Monate andauern, da damit die
postinfektiose Fatigue abgegrenzt wird. Auch andere mit
chronischer Fatigue einhergehende Erkrankungen miissen
ausgeschlossen werden, z.B. Autoimmunerkrankungen,
neurodegenerative Erkrankungen oder Krebs. Haufige ko-
morbide Erkrankungen bei CFS sind Fibromyalgie, Reiz-
darm, Hashimoto Thyreoiditis und Endometriose.

Aktuell gibt es noch keine spezifischen Laborparameter,
mit denen das Vorliegen eines ME/CFS sicher diagnostiziert
werden kann.

Neurotransmitter-Rezeptor-Autoantikorper sind bei ca.
30% der Patienten mit ME/CFS nachweisbar

Von mehreren Gruppen wurden beim postinfekticsen ME/
CFS Autoantikorper (AAk) gegen verschiedene Antigene,
einschliefllich Neurotransmitter-Rezeptoren, identifiziert.
Neurotransmitter-Rezeptoren gehdren zur Gruppe der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR]. GPCR sind in
Zellmembranen lokalisiert und fir die Wahrnehmung und
Weiterleitung extrazellulérer Reize ins Zellinnere verant-
wortlich. Sie ldsen dadurch biochemische Signalkaskaden in
der Zelle aus. AAk, die sich gegen GPCR richten, kénnen nach
Bindung an ihre jeweiligen Rezeptoren sowohl agonistisch
als auch antagonistisch wirken (Abb. 1).
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Abb. 1 Autoantikérper (AAk) gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)
spielen eine pathogene Rolle bei mehreren Autoimmunerkrankungen.
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Da sie in Folge der Rezeptorbindung die Funktion der Ziel-
zellen verandern, zahlen sie zu den sogenannten funktionel-
len AAk. Sie gehdren zu einem regulatorischen Netzwerk,
das bei zahlreichen Erkrankungen dysreguliert ist und somit
an der Pathogenese verschiedener Autoimmun- und Nicht-
Autoimmunerkrankungen beteiligt ist.

So spielen AAk gegen Neurotransmitter-Rezeptoren, wie
B-adrenerge Rezeptoren und muskarinerge Acetylcholin-
Rezeptoren (mAChR], auch bei ME/CFS eine Rolle. Schon
2003 konnte gezeigt werden, dass erhdhte Konzentratio-
nen an AAk gegen mAChR nachweisbar sind und diese mit
Muskelschwache und neurokognitiven Stérungen korrelier-
ten. In einer Studie der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Schei-
benbogen fanden sich bei einem Teil der ME/CFS-Patienten
im Vergleich zu Gesunden signifikant erhdhte AAk gegen
B-adrenerge Rezeptoren und muskarinerge Acetylcholin-
Rezeptoren.

Auch bei Long-COVID konnten zahlreiche AAk nachgewie-
sen werden, unter anderem gegen verschiedene G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren. Laufende Studien dazu werden zei-
gen, ob diese GPCR-AAk z.B. urséachlich fur die Symptom-
persistenz sind.

Die Tests zur quantitativen Bestimmung der AAk gegen
B1-/ B2-adrenerge Rezeptoren und M3-/M4-muskarinerge
Acetylcholin-Rezeptoren [mAChR] stehen in unserem Labor
zur Verfligung. Positive AAk-Befunde kdnnen unterstiitzend
zur Diagnosestellung von ME/CFS herangezogen werden,
gelten jedoch nicht als beweisend. Unauffallige AAk-Befunde
jedoch schlieBen das Vorliegen von ME/CFS auch nicht aus,
da nur ca. 30% der Patienten Neurotransmitter-Rezeptor-
AAk vorweisen (Abb. 2 und 3).
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Untersuchung Ergebnis  Einheit  Referenz-
bereich

B1-adrenerge Rez.-AAKi.S. (ELISA) 71.6 u/mi <150

B2-adrenerge Rez.-AAKi.S. (ELISA) 61.4 u/ml <80

M3-mAChR-AAK i.S. (ELISA) 57.9 u/mi <60

M4-mAChR-AAK i.S. (ELISA) 39.9 u/mi <10.7

Interpretation Neurotransmitter-Rezeptor-AAk:
Neurotransmitter-Rezeptor-AAk wurden bei ca. 30% der Patienten
mit ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis/ Chronic Fatigue Syn-
drome) beschrieben und sind dann in der Regel signifikant erhéht.
Da diese AAk auch bei anderen entzindlichen Prozessen auftreten,
solite die Beurteilung immer im klinischen Kontext erfolgen. Es emp-
fiehlt sich eine Verlaufskontrolle der AAk nach ca. 3-6 Monaten.
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Abb. 2 Musterbefund mit deutlich erhohten AAk-Konzentrationen
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Untersuchung Ergebnis  Einheit Referenz-
bereich
B1-adrenerge Rez.-AAki.S. (ELISA) 7.5 u/mi <150
B2-adrenerge Rez.-AAk i.S. (ELISA) 5.9 u/ml <80
M3-mAChR-AAK i.S. (ELISA) 5.6 U/mi <6.0
M4-mAChR-AAK i.S. (ELISA) 6.7 u/ml <10.7

Interpretation Neurotfransmitter-Rezeptor-AAk:

Kein Nachweis von erhéhten Konzentrationen an Autoantikérpern
(AAK) gegen Neurotransmitter-Rezeptoren. Ein negativer AAk-
Befund schlieBt jedoch das Vorliegen eines ME/CFS (Myalgische
Enzephalomyelitis/ Chronic Fatigue Syndrome) nicht sicher aus,

da diese AAk nur bei ca. 30% der CFS-Patienten nachweisbar sind.
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Abb. 3 Musterbefund ohne Nachweis erhéhter AAk-Konzentrationen

Material

Neurotransmitter-Rez.-AAk: 0,5 ml Serum od. 10 ml Vollblut

Der Probeneingang von Vollblut muss innerhalb von 24
Stunden (24h) gewédhrleistet sein. Das Blut sollte bei Raum-
temperatur gelagert und transportiert werden. Innerhalb
der Berliner Stadtgrenzen bieten wir lhnen unseren Fahr-
dienst an (+49 (0)30 77001-250), fir Gberregionale Abholun-
gen kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurierservice
unter +49 (0)30 77001-450).

Oder das Vollblut abzentrifugieren und als Serum innerhalb
von 48 Std. ins Labor verschicken (in diesem Fall ist auch
Postversand maglich).

Abrechnung

Eine Abrechnung ist gegenwartig nur im privatarztlichen
Bereich (GOA) gegeben. Fiir Selbstzahler betragen die Kos-
ten pro Marker 26,23 €, insgesamt 104,92 €.
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