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Methoden:

Tabelle 1: 

(A) Primärkohorte ME/CFS

(B) Validierungskohorte ME/CFS
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Fragestellung 1: Fragestellung 2: Fragestellung 3:

DISKUSSION UND AUSBLICK
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ERHEBUNG VON BEDÜRFNISSEN UND BEDARFEN VON KINDERN UND JUGENDLICHEN MIT 
ME/CFS, IHREN FAMILIEN UND IHREN VERSORGER*INNEN IN BAYERN 

MIT FOKUS AUF DIE BEDARFE UND BEDÜRFNISSE VON ELTERN DER JUNGEN BETROFFENEN
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Charakterisierung virus-spezifischer, kreuzreaktiver Antikörpern in
Patienten mit postinfektiösen Chronischen Fatigue Syndrom (CFS/ME)

Antonia Nowicki, Friederike Hoheisel, Sandra Bauer, Franziska Sotzny, Carmen Scheibenbogen
Charité- Universitätsmedizin Berlin, Institut für medizinische Immunologie (IMI), Berlin, Deutschland

Hintergrund
Das chronische Fatigue Syndrom (ME/CFS) ist eine häufige,

chronische Erkrankung, für die es derzeit weder einen diagnostischen

Test noch eine zugelassene Therapie gibt. Interessanterweise härten

sich die Hinweise für autoimmune Prozesse bei postinfektiösem

ME/CFS 1,2. ME/CFS beginnt häufig mit einer Infektion, z.B. einer

Eppstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierten infektiösen Mononukleose 3.

In einer früheren Studie haben wir mit Hilfe eines Peptid Microarrays

die EBV-spezifische Antikörper-Antwort in ME/CFS Patienten

untersucht und fanden erhöhte Level an Antikörpern gegen

verschiedene Sequenzen im Vergleich zu Gesunden 4,5. Spezifische

Antikörper gegen drei Sequenzen in den EBNA4 und -6 Proteinen

ließen ein diagnostisches Potential vermuten. Interessanterweise,

weisen diese Sequenzen Homologien zu verschiedenen humanen

Proteinen auf .

Teil eines BMBF-geförderten VerbundprojektsMBF-g fgeförderten Ve

Ziel der Arbeit

1. Etablierung eines ELISAs (Enzymgekoppelter Immunabsorbtionsassay)

zur Messung EBV-spezifischer, kreuzreaktiver Antikörper und

beurteilung der diagnostischen Relevanz

2. Etablierung einer durchflusszytometrischen Methode zum Nachweis

neuer potentieller virus-spezifischer, kreuzreaktiver Antikörper

3. Untersuchung der funktionellen Bedeutung im Rahmen der Arbeit

identifizierter kreuzreaktiver Antikörper

Charakterisierung Virus-

spezifische, kreuzreaktive 

Autoantikörper

Analyse der Immunzell

Zusammensetzung und Funktion 

(Einzelzell-RNA-Sequenzierung)

Sekretom- und 

Transkriptomanalyse Antikörper-

induzierter Zellen

Charakterisierung der Funktion 

der Mitochondrien

Abb. 2 Prinzip des ELISAs [SAV=Streptavidin]

Abb. 1: Statistische Analyse der Antikörperspiegel in Bezug auf EBNA4_0529, EBNA6_0066 und 
EBNA6_0070, als Boxplots dargestellt (Sepúlveda, Malato et al. 2022)
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Schlussfolgerungen

ME/CFS Patienten haben signifikant häufiger die Risikovariante des SNPs in PTPN22 im Vergleich zu Gesunden (p = 0,033)

Bei der Unterteilung der Patienten nach der Art des Krankheitsausbruchs beobachteten wir die Anhäufung der Risikovariante
nur bei Patienten mit infektionsbedingtem Krankheitsbeginn (OR 1,63; p = 0,016), nicht aber bei Patienten ohne, jeweils im
Vergleich zu gesunden Kontrollen

ME/CFS Patienten haben signifikant häufiger die Risikovariante des SNPs in CTLA4 im Vergleich zu Gesunden (p = 0,012)

Auch hier beobachteten wir die Häufung der Risikovariante nur bei Patienten mit infektionsbedingtem Krankheitsbeginn
(OR = 1,53; p = 0,001), nicht aber bei denen ohne, jeweils im Vergleich zu gesunden Kontrollen

Weiterhin fanden wir signifikante Unterschiede in der Genotypverteilung für die SNPs in CTLA4 und PTPN22 (Abbildung 4)
zwischen ME/CFS-Patienten mit infektionsbedingtem Krankheitsbeginn und gesunden Kontrollen (CTLA4: p = 0,0061,
PTPN22: p = 0,026)

Es wurde keine Assoziation mit den Risikovarianten der SNPs in IRF5 und TNF bei ME/CFS-Patienten gefunden

Die Risikovarianten der SNPs in PTPN22 und CTLA4 erhöhen das Risiko an ME/CFS zu erkranken
Die Risikovariante in PTPN22 erhöht die Wahrscheinlichkeit um das 1,6-fache, die in CTLA4 um das 1,5-fache für infektionsbedingtes ME/CFS
Die Ergebnisse liefern einen Beweis für eine genetische Veranlagung von infektionsbedingtem ME/CFS und deuten auf eine Rolle autoreaktiver

Immunzellen in diesem Kranskeitsmechanismus hin

Tabelle 2: Untersuchte SNPs, die mit Autoimmunkrankheiten assoziiert sind

Autoimmunitäts-Risikovarianten in den Genen PTPN22 und CTLA4 sind mit ME/CFS mit
infektionsbedingtem Krankheitsausbruch assoziiert

Steiner S1, Becker SC1, Hartwig J1, Sotzny F1, Lorenz S1, Bauer S1, Löbel M2, Stittrich AB3,4, Grabowski P1, Scheibenbogen C1

1Institute of Medical Immunology, Charité-Universitätsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universität (FU) Berlin, Humboldt-Universität zu Berlin and Berlin Institute of Health (BIH), Berlin, Germany, 2Research Center, Carl-Thiem-
Klinikum Cottbus GmbH, Cottbus, Germany, 3BIH Center for Regenerative Therapies, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Germany, 4Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH

Hintergrund Methodik

Untersuchung der Häufigkeit
von SNP-Risikovarianten
Die Risikovarianten der ausgewählten
SNPs (Tabelle 2), wurden mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR)
untersucht.

ME/CFS Patienten
Alle

n = 305
mit Infektionsbeginn

n = 232
ohne Infektionsbeginn

n = 73
Alter 44 (18-75) 42 (18-71) 50 (19-75) 
Bell Score 30 (10-70) 30 (10-60) 38 (10-70)
Geschlechterverteilung weibl./männl. 205/100 158/74 47/26
Gesunde Kontrollen

Alle
n = 201

Alter 29 (19-65)
Geschlechterverteilung weibl./männl. 103/98

Patienten und gesunde Kontrollen

SNP Gen Erkrankung

rs2476601 A>G PTPN22 Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, Typ-1-Diabetes, 
Morbus Chron, Myasthenia gravis

rs3087243 G>A CTLA4 Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, Typ-1-Diabetes

rs1800629 G>A TNF Morbus Chron, Morbus Basedow, Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, 
systemischer Lupus erythematodes,

rs3807306 G>T IRF5 Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, Colitis ulcerosa,
Multiple Sklerose

Abbildung 4: Genotypverteilung der CTLA4- und PTPN22-SNPs in der Kohorte.
Verteilung der Genotypen der SNPs in CTLA4 (A) und PTPN22 (B) bei ME/CFS-
Patienten mit (n=232) und ohne (n=73) infektionsbedingten Krankheitsausbruch,
sowie gesunden Kontrollen (n=201). Die Risikovarianten sind unterstrichen. HC =
gesunde Kontrolle, w/ ITO = mit infektionsbedingtem Krankheitsausbruch, w/o ITO =
ohne infektionsbedingtem Krankheitsausbruch. [2]

Statistische Analyse
Die Häufung der SNP-Risikovarianten wurden auf Signifikanz geprüft und die Odds Ratio (OR)
berechnet. Die OR gibt an, wie stark ein Risikofaktor mit einer Krankheit zusammenhängt.

Häufigkeit: 0.2-0.3%
Unbekannte Krankheitsursache
Keine heilende Behandlung
2/3 der Fälle sind weiblich
Keine Biomarker vorhanden
Begleiterkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis,
Fibromyalgie, posturales Tachykardiesyndrom
Höhere Rate an Autoimmunkrankheiten

Infektionsbedingte Veränderungen in
Untergruppen von Immunzellen
Erhöhte Autoantikörper
Veränderungen in Stoffwechselprozessen
Zusammenhang mit genetischen
Sequenzvariationen

Beweise für einen autoimmunen
Krankheitsmechanismus bei einer
Untergruppe von ME/CFS-Patienten

Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP, engl. Single Nucleotide Polymorphism) sind eine
Variation eines einzelnen Basenpaares in einem DNA-Doppelstrang. Sie sind geerbte und
vererbbare genetische Varianten. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass SNPs in verschiedenen
Genen mit dem Risiko für die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen in Verbindung stehen.
Hier wird die Häufigkeit vier solcher SNPs (Tabelle 2) bei ME/CFS und gesunden Kontrollen
vergleichend analysiert. Da der Ausbruch von ME/CFS bei etwa zwei Dritteln der Patienten
durch eine Infektion ausgelöst wird, untersuchten wir auch einen möglichen Zusammenhang mit
einem infektionsbedingtem Krankheitsausbruch.

Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom

Abbildung 1: Symptome von ME/CFS

Abbildung 2: Möglicher Krankheitsmechanismus von ME/CFS [1]

Referenzen:
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Insgesamt wurden 305 ME/CFS Patienten mit (n=232) und ohne (n=73) infektionsbedingtem
Krankheitsbeginn, sowie 201 gesunde Kontrollen in dieser Studie untersucht (Tabelle 1).

Alter und Bell Score sind als Median (Bereich) dargestellt.

Ergebnisse

Abbildung 3: Dartstellung
eines SNPs als Variation
eines einzelnen Basenpaares
in einem DNA-Doppelstrang.

Tabelle 1: Eigenschaften der Kohorte


