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Extrazellulare Vesikel aus dem Plasma als potentielle Biomarker fir
eine verbesserte Diagnose einer Endothel-Dysfunktion bei ME/CFS

Diana Boristowski
Charité Universitatsmedizin Berlin, Institut fir Medizinische Immunologie

*  Verbesserung der Diagnose von ME/CFS

Trotz intensiver Forschungen ist der Pathomechanismus der/des * Erforschung der Pathogenese einer Storung der GefaRfunktion
Myalgischen Enzephalomyelitis/chronischen  Erschépfungssyndroms bei Patienten mit ME/CFS

(ME/CFS) gegenwartig noch immer nicht vollstindig aufgeklart. In diesem Projekt sollen die Vesikel aus dem Plasma von post-
Es wurde bereits nachgewiesen, dass bei einem Teil der Patienten eine infektiésen ME/CFS-Patienten und gesunden Probanden isoliert und
Storung der BlutgefaB-Regulation und Endothelzellfunktion auftritt.  ihre Eigenschaften verglichen werden.

Erste Vorarbeiten weisen auf eine Veranderung in der Qualitdt von
Plasma-Faktoren bei ME/CFS Patienten, wie kleine RNA-Molekile oder
auch extrazellulare Vesikel, mit Assoziation zur BlutgefaRfunktion hin.
So konnten bereits Vesikel aus dem Plasma von ME/CFS Patienten ) .
T ) ) - ! ) Patienten sowie 10 gesunden Kontroll-Probanden
isoliert werden und Unterschiede ihrer Eigenschaften im Vergleich zu .

ikel | I i * Analyse molekularer Vesikel-Marker
Vesikeln aus dem Plasma von gesunden Kontroll-Probanden detektiert « Funktionelle Testung der isolierten Plasma-Vesikel an

werden. Endothelzellen durch Assays zur GefaRbildung und Wundheilung

* Vesikel-Isolation aus dem Plasma von 20 post-infektiGsen ME/CFS
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20 ME/CFS 10 gesunde Blutproben Plasma GroRenausschuss Isolierte
Patientinnen  Probandinnen Separation Chromatographie Vesikel

Assay zur Wundheilung

Untersuchung der Wanderung von Endothelzellen und einer verdnderten
Wundheilung nach der Behandlung mit Vesikeln

Assay zur GefaBbildung

Kontrolle (ohne Vesikel-Behandlung) Vesikel-behandelt

/ Endothelzellen

. . Betreuung: Prof. Dr. rer. nat. Martina Seifert
Behandlung mit Vesikeln Zusammenarbeit mit Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Carmen Scheibenbogen
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Fragestellung

Bei 10-20 % der Patientinnen und Patienten tritt nach einer leichten bis mittelschweren COVID-19 Erkrankung das Post-COVID Syndrom (PCS) auf [1-4]. Die
Symptome der PCS-Patientinnen und -Patienten sind vielfaltig, wobei Fatigue, postexertionelle Malaise (PEM), Atembeschwerden, Schmerzen und kognitive
Dysfunktion haufig auftreten [1]. Die Halfte der PCS-Patientinnen und -Patienten mit starker Fatigue und Belastungsintoleranz erfillt die Kanadischen

Konsenskriterien (CCC) fur Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue
Dysregulation hin [7].

Syndrom (ME/CFS) [5-6]. Erste Hinweise deuten auf eine immunologische

Auf Grundlage erster Forschungsergebnisse der Einzelzell-RNA Sequenzierung einer DFG-geférderten Studie, sollen identifizierte Immunabweichungen bzw.

zelltypische Signaturen mittels quantitativer Real Time PCR und Durchflusszyto

metrie in PCS Erkrankten mit und ohne ME/CFS und weiteren postinfektiosen

ME/CFS Patientinnen und Patienten untersucht werden. Durch anschlieBende Korrelationsanalysen mit entsprechenden klinischen Parametern soll untersucht
werden, ob die identifizierten Immunabweichungen pathomechanistische Relevanz haben und ob sich ausgewahlte Biomarker zur Diagnostik eignen.

Forschungsstand

Bislang gibt es weder diagnostische Biomarker noch zugelassene
Behandlungen fiir ME/CFS.

Symptome: PEM, schwere zentrale und muskulare Fatigue, chronische
Schmerzen, kognitive Beeintrachtigungen sowie Stérungen des
Immunsystems und der autonomen Funktionen.

Ausléser von ME/CFS ist meist eine Infektion, u. a. mit SARS-CoV-2 [6].
Studien zeigen Dysregulationen des Immunsystems, des Metabolismus
und des autonomen Nervensystems in ME/CFS [8].

Auch PCS wird in Verbindung mit immunologischen und vaskularen
Dysregulationen gebracht [7, 9-10].

Akut COVID-19 Erkrankte sowie PCS Erkrankte weisen Veranderungen
spezifischer Immunzell-Populationen auf [11-14].

Ziele

Bestétigung der Anderungen der Immunzellkompositionen mittels
Durchflusszytometrie > insbesondere in T-Zell-, Naturliche Killerzell- (NK-
Zell-) und Monozyten-Populationen.

Analyse der immunzellspezifischen oder immunzellibergreifenden
Expression von Proteinen mittels durchflusszytometrischer und
funktioneller Assays.

Analyse der Genexpressionen in Immunzellen mittels quantitativer Real
Time PCR.

Vergleichende Untersuchungen von Patientinnen und Patienten mit PCS
mit und ohne ME/CFS, postinfektiosem ME/CFS und gesunden
Probandinnen und Probanden.

Korrelationsanalysen der Ergebnisse mit Krankheitsschwere und
Symptomen.

Untersuchung diagnostischer Relevanz ausgewahlter Biomarker.
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Methodik /Durchflusszytometrie l
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Einfluss der Seren von Post-COVID-19-Syndrom Patienten

ohne versus mit ME/CFS auf die Funktion von Endothelzellen
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Hintergrund

Die periphere endotheliale Dysfunktion (ED), spielt eine
wichtige Rolle in der Pathogenese von ME/CFS. Eine ED ist
durch Veranderungen der Endothelzellen (EC)
gekennzeichnet, die in der Folge zu einer verminderten
gefalBerweiternden Reaktion und Perfusion flihren. Vieles
spricht zudem fur die Beteiligung von Komponenten der
Autoimmunitat (z.B. Autoantikoérper), die eine Veranderung
von EC Funktionen vermitteln kdnnten.

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann die Entwicklung von
Autoimmun-Phanomenen induzieren. In einigen post-COVID-
19 Syndrom (PCS) Patienten wurde das Vorliegen von
ME/CFS klinisch nachgewiesen (PCS-ME/CFS). Daneben
wurde eine Gruppe von symptomatisch ahnlichen Patienten,
die nicht alle ME/CFS-Kriterien erflllen, identifiziert (PCS).
Unsere Forschungsgruppe fand heraus, dass Patienten aus
beiden Gruppen an ED leiden. Fraglich ist jedoch weiterhin
welche zelluldaren Mechanismen hierzu beitragen.

Fragestellungen

+ Gibt es Auffalligkeiten in bestimmten Serum-Faktoren die
im Zusammenhang mit ED stehen?

* Welchen Einfluss haben die Seren von Patienten versus
gesunden Kontroll-Probanden auf kultivierte Endothel-
zellen? Unterscheiden sich die beiden Patientengruppen
(PCS & PCS-ME/CFS)?

Forschungsplan/Methoden

Kontrollgruppe

Endothelzellen

Schadigung?
°E Patienten P 4
H w17 e
g=
E g Hypoperfusion | }- > |
EQ v Endothelzellen
3 g Endothel PCS-ME/CFS Aktivierung?
o o | Dysfunktion Patienten
J n=17 /

Abb. 1: Studien Design. Seren von post-COVID-19 Syndrom Patienten
mit oder ohne ME/CFS wurden initial auf das Vorliegen und die Quantitat
an Autoantikbrpern und anderer bioaktiver Faktoren analysiert. In

weiteren Experimenten wurde der Effekt von Patienten- und Kontroll-
Seren auf die Endothelzell-Funktion in Kultur untersucht.
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Ergebnisse und Diskussion

Analyse der Effekte von Patienten- und Kontroll-Seren
auf EC hinsichtlich ihrer Oberflachenmarker, der
Freisetzung von Molekiilen, einer Aktivierung oder
Schéadigung der Zellen:

» Keine Hinweise auf EC-Schéadigung oder Aktivierung
durch Patienten-Seren

» Unterschiedliche Qualitdt und Quantitat an freigesetzten
Molekiilen durch Patienten-Seren beider Kohorten

(PCS & PCS-ME/CFS)
- Auswirkungen auf die GefaRbildung in der in vitro-Kultur ?

(A) Kontrollgruppe

"

(B) In vitro
Gefalbidung 1 =
’ PCS
R ™ Langfristig
¢ Remission?
A - /‘)
Endothelzelle
PCS-
ME/CFS
Chronisch?

Abb. 2: (A) Exemplarische Mikroskopie Bilder eines
GefaBbildungs-Assays zur Untersuchung der Effekte von
Seren aller Kohorten (B) Schematische Darstellung der
zentralen Ergebnisse und Hypothese der Studie. PCS Serum
vermittelt eine gesteigerte Bildung von Gefél3en; PCS-ME/CFS
Serum hingegen fihrt zur keiner verédnderten Gefal3bildung
gegentiber der Kontrollgruppe. Wéhrend die Beobachtungen keine
kausale Erklédrung fiir ED darstellen, kénnten sie Ausdruck einer
fehlenden kompensatorischen Gegenregulation in PCS-ME/CFS
Patienten sein. Faktoren mit Férderung der Geféalbildung in PCS

Serum kénnten der bereits bestehenden ED und Gefal-
Dysfunktion entgegenwirken.

Fiir mehr Details, zu diesem LVS-geférderten Projekt ist im Juli 2022 eine
wissenschaftliche Studie erschienen:

- cells

Artiele

Serum of Post-COVID-19 Syndrome Patients with or without
ME/CFS Differentially Affects Endothelial Cell Function

In Vitro
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Zusammenfassung des Projekts

Myalgische Encephalomyelitis / Chronisches Fatigue-Syndrom
(ME/CFS) ist eine komplexe chronische Erkrankung, die sich
durch die beiden Leitsymptome Fatigue und post-exertionelle
Malaise (PEM) auszeichnet. Sie geht mit einem meist deutlich
verringerten Aktivitatsniveau einher, welches zu einer
eingeschrankten Teilhabe der Betroffenen in nahezu allen
Lebensbereichen fuhrt. Um addquate Versorgungsstrukturen
flr padiatrische Patienten zu implementieren, bedarf es
zundchst einer objektiven Einschatzung des Aktivitatsniveaus.

Einschrankungen zu wenig differenziert und bei sehr jungen

Betroffenen nicht altersgemaf abbildet. Auch andere
Fragebogen zur Einschatzung des Aktivitatsniveaus erflllen
haufig nicht die genannten Kriterien, sind fir Kinder und
Jugendliche ungeeignet oder wurden noch nicht in Studien
untersucht, wie beispielweise die Aktivitatsskala nach Dahl.
Am MRI Chronisches Fatigue Centrum fir junge Menschen
(MCFC) wurde die MCFC-Aktivitdtsskala entwickelt, um die
Schwere der Beeintrachtigung tiber fiinf Domanen zu erfassen

ermoglichen. Grundlage der Skala sind verschiedene bereits
etablierte Fragebogen, die Module zur Bestimmung des
Pflegegrades, die internationale  Klassifikation  der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) und die
klinische Erfahrung des MCFC-Teams und ihrer Kooperatio

partner. Dieser Fragebogen und die Aktivitdtsskala nach Dahl
werden aktuell in einer Studie auf Kinder und Jugendliche mit
ME/CFS angewandt und die Ergebnisse mit denen des
etablierten Bell-Scores verglichen. Ziel ist es, die neue Skala zu

Die in diesem Bereich bisher meistgenutzte Skala ist der Bell- und damit ei

Score, der jedoch die mit ME/CFS assoziierten

ne moglichst

krankheitsspezifische
differenzierte Beurteilung des Aktivitatsniveaus zu

und

validieren und ein geeignetes Scoring-System zu entwickeln.

B Symptomatik meist durch

Differenzialdiagnostik mit Ausschluss u
anderer Fatigue-Ursachen

Bedarf einfacher Werkzeuge fur die Messung
Verlauf

ME/CFS .23 Symptome und Aktivitdtsniveau 4567
B Komplexe, chronische Erkrankung B Krankhafte Erschépfung (Fatigue), Belastungsintoleranz mit

Zustandsverschlechterung nach Anstrengungen (PEM)

des Aktivitatsniveaus im

Projektziele

B Erfassung der Beeintrachtigung in jeder der finf Dimensionen der | m

MCFC-Aktivitatsskala

MCFC eingesetzt werden (DSQ-PEM, FSS, MBSQ, SF-36)

Studienpopulation

Alter 12-17 Jahre

H n=15
infektionsahnliches Ereignis B Weitere: Schmerzen, kognitive Manifestationen, Schlafstérungen etc. B Entwicklung eines Scoring-Systems zur differenzierten Erfassung B Dringender Verdacht auf
getriggert B Viele Betroffene an Haus oder Bett gebunden der Gesamtbeeintrachtigung ME/CFS oder gesicherte
W ca. 40.000 betroffene Kinder und B Hohe Fehlzeiten oder auch Arbeits- und Schulunfahigkeit B Erfassung der Beeintrachtigung mittels Aktivitatsskala nach Dahl Diagnose ME/CFS
Jugendliche in Deutschland B |n Ruhe typischerweise weniger Symptome als nach Anstrengung; B Vergleich des Gesamt-Scores der MCFC- Aktivitatsskala mit dem (Klinische Kriterien gemaR
B Diagnosestellung anhand maximales Leistungs- bzw. Aktivitatsniveau nicht konstant, sondern Score der Aktivitatsskala nach Dahl und dem Bell-Score CCC, Rowe und/oder Jason
international etablierter klinischer kann von Tag zu Tag / innerhalb eines Tages stark variieren B Vergleich dieser Scores mit den Scores aus anderen durch MBSQ-Diagnose-
Kriterien und nach sorgfaltiger B Krankheitsverlauf fluktuierend Erhebungsboégen, die in der Routine der ME/CFS-Versorgung am

algorithmus erfillt)

Bell CFIDS disability scale (Bell-Score) &°

B Aktueller “Gold-Standard”
B 10 Stufen (0-100), die jeweils das MaR der Einschrankung von Alltagsaktivtaten
gebundelt abbilden

unfibig, sich mehr als eine Stunde am Tag 2 konzentricren.
i

Ausnahmen unfibig, das Haus zu verlassen; den grifien Teil des Tages ans Hen gefesselt

MCFC-Aktivitatsskala 11

B Grundlage der Skala: verschiedene bereits etablierte Fragebogen (u.a Young people’s global
functional scale), Module zur Bestimmung des Pflegegrades, die internationale Klassifikation
der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) und die klinische Erfahrung des
MCFC-Teams und ihrer Kooperationspartner

B Erfassung des Aktivitatsniveau anhand von fiinf Dimensionen mit je sechs
Antwortmoglichkeiten zur Beurteilung der Schwere der Beeintrachtigung

B Die Patient kdnnen anhand von lebensnahen Beispielen fiir jede Dimension auswahlen,

Angaben zu ihrer besten und ihrer schlechtesten Verfassung zu machen.
B Nutzung als interprofessionelles Tool (Ermittlung Hilfsmittel-/ Pflege-/ GdB-Bedarf, Auskunft
iber Sozialkontakte, Teilhabe Schule etc.)

welches Aktivitatsniveau ihre aktuelle Verfassung zuldsst. Zudem werden sie gebeten, jeweils

ABgemeine Aufgaben und Anfarderurgen

Aktivititsskala nach Dahl 1©

B 10 Stufen (0-100), die jeweils das MaR der Einschrankung von Alltagsaktivtiten
gebiindelt abbilden

Brauche Unterstutiung fir abie Aktitaten
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8 n e Ak i i % e grwsbelch mi Gehstitren/Retstubl edes Ralstar
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bereitet Schwierizkeit :{"h" """i: “I‘“" g"‘z"’““ harbeit flir 2-3 Stunden thglich durchauflihren, wobei o Kann mich nicht Enger ak eine Stunde insgesamt am Tag konzentrieren, kann abes fur 5-10
ereitet Schwierigkeiten uhepausen bendtigs werden min am Stick irsen
) _ B » Kann fir ein Stunde aulstehen, aber mich nicht wiel hin und her bewegen
bei der genauen 0 Muwls,humf:‘m«hue;-e_:ummm in !!‘uhf. :chv\ﬁ i}'mpmme mp:umfr Belastung oder R e e e e i i
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Frie

B Durch Beispiele des alltaglichen Lebens
v.a. fur Kinder und Jugendliche

verstandlich

B Von einer selbst von ME/CFS betroffenen
erwachsenen Patientin erstellt
B Fehlende Validierung durch

wissenschaftliche Studien

B Auch diese Skala bildet, wie der Bell-
Score, das MaR der Einschrankung von

verschiedenen Alltagsaktivitdten
gebiindelt ab und ermdglicht somit keine

Differenzierung zwischen verschiedenen
Lebensbereichen

Selbsiversorgung

Kammunikaticn =

[Angaben zur aktuelle sten und schlechtesten Verfassung

Umgang mit Krankheit und Behandlung

Alltagsgestatiung und soziale Kontakte
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HAFFKE ET AL.
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND ALTERED
ENDOTHELIAL BIOMARKERS IN PATIENTS
WITH POST-COVID-19 SYNDROME AND
CHRONIC FATIGUE SYNDROME (ME/CFS)

erschienen im Journal of Translational Medicine (Springer Nature BMC) am 22.03.2022

Hintergrund: ME/CFS ist haufig mit viralen Infektionen assoziiert.
Bei Patienten, welche unter dieser Erkrankung leiden, liegt zudem
Evidenz flr eine Endotheliale Dysfunktion (ED) vor. Auch im Rahmen
der Erkrankung an COVID-19 ist das Endothel sowohl Ziel- als auch
Effektororgan. Einige Patienten entwickeln in Folge der Erkrankung
ein Post-COVID Syndrom (PCS), andere das Vollbild von ME/CFS. Ziel
der Studie war es, zu untersuchen, ob Unterschiede in der peripheren
Endothelfunktion und in den Serumkonzentrationen endothelialer
Biomarker zwischen Patienten mit PCS, Patienten mit Post-COVID
ME/CFS sowie gesunden Kontrollen (HC) vorliegen.

Hauptergebnisse: Es zeigte sich ein signifikant haufigeres Vorliegen
einer ED (RHI<1.67) bei Patienten mit ME/CFS (p=0.0169) und PCS
(p=0.0434) im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (HC).

.

Methoden: In einer Primarkohorte erfolgte die Messung der
peripheren Endothelfunktion sowie der Serumkonzentrationen der
endothelialen Biomarker. Eine Validierungskohorte wurde zusatzlich
fur die Konzentrationsbestimmung der Biomarker genutzt und um
eine Gruppe Genesener nach Erkrankung an COVID-19 (PCHC)
erganzt.

Tabelle 1: Aufschlisselung der Kohorteneinteilung
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Abbildung 2: RHI-Werte der einzelnen Probanden der Primarkohorte

Bei den Patienten lagen zudem signifikant hohere
Serumkonzentrationen des potenten Vasokonstriktors Endothelin-1
(ET-1) im Vergleich zu den gesunden Kontrollgruppen vor.
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B p=0.0221
(A) Primarkohorte s HIE 28 [ ° ‘
(n=14)  (n=16)  (n=15) =
g 204 o
P o
A Fre ME/CFS FCS HC PCHC o0 o o [¢]
(B) Validierungskohorte _ _ _ _ 2 15 o ©
_ (=260  (@=30) (=50) (n=20) - 5 o5 |
o ! : : : i 904 o o e%e
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Start der Ende der Abbildung 3: Endothelin-1 (ET-1) Serumkonzentrationen (Median,
Okklusion Okklusion Interquartilsabstand) der einzelnen Probanden der Primarkohorte (a) sowie

A, C = post-okklusive Phase; B, D = pra-okklusive Phase;

Abbildung 1: Aufzeichnung einer peripheren, arteriellen Tonometrie mit
erfolgreicher Induktion einer reaktiven Hyperamie in der post-okklusiven

Phase am Testarm (A)

der Validierungskohorte (b)

.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse deuten auf einen dysfunktionalen
Zustand des Endothels bei Patienten mit Post-COVID Syndrom und
Post-COVID ME/CFS hin. Im Hinblick auf beide Erkrankungsbilder
kénnte Endothelin-1 zukinftig Potenzial als diagnostischer Biomarker
haben. Zur Entwicklung dringend bendtigter Therapien sollte das
Endothel in den Fokus der Forschung riicken.

© Milan Haffke / Charité Universitatsmedizin Berlin
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Evaluation eines innovativen, interdisziplinaren, multimodalen, intersektoralen Behandlungskonzepts fir
Jugendliche und junge Erwachsene mit chronischen Schmerzen im Rahmen eines Myalgische
Enzephalomyelitis/ Chronischen Fatigue-Syndroms (ME/CFS)

S. Hubmann4, M. Steinberger’, L. Hofel2, A. Klaumlnzer23, A. Aigner3, J. Paulick4, A. Grabbe*, U. Behrends4, J.-P. Haas23

1) ma&-Fachklinik 2.) Zentrum fiir junger

Das Chronische Fatigue Syndrom (Myalgische Enzephalomyelitis, ME/CFS) ist eine

komplexe, unzureichend verstandene, chronische Erkrankung. Im Kindes- und
Jugendalter geht ME/CFS meist eine akute Infektion voran, Uberwiegend mit EBV. In
Folge einer SARS-CoV2-Infektion werden aktuell ahnliche Symptome beobachtet. Neben
den Leitsymptomen krankhafte Erschépfung (Fatigue) und mind. 14 Stunden
persistierende Zustandsverschlechterung nach physischer und psychischer Belastung
(post-exertionelle Malaise, PEM) leiden Betroffene haufig unter multilokuldren bis

generalisierten Schmerzen, die bisher in Studien kaum differenziert untersucht wurden.

Die Studie ,GaPaMUC CFS*

Routinedaten eines stationdren Therapieprogramms. Studienziel ist die umfassende

evaluiert als explorative Kohortenstudie klinische

Charakterisierung der Kohorte im Verlauf. Seit 2019 werden fir das Kooperationsprojekt
Kleingruppen am MRI Chronisches Fatigue Zentrum (MCFC) sorgféltig vordiagnostiziert
und fir einen vier- bis funfwochigen Aufenthalt im Zentrum fiir Schmerztherapie junger
Menschen in Garmisch-Partenkirchen rekrutiert. Das eigens entwickelte interdisziplinare
Therapiekonzept macht sich die Expertise beider Teams zunutze und wird in enger
Zusammenarbeit weiterentwickelt. Zu Projektbeginn gab es kein adaquat an die
Bediirfnisse betroffener Kinder und Jugendliche adaptiertes, stationdres Konzept im
deutschsprachigen Raum.

Beispiele untersuchter Parameter

Aktivitatslevel - Bell Score

isch-Partenkirchen gGmbH, 3.) Deutsches Zentrum fir Kinder- und
Fatigue Centrum fiir junge Menschen (MCFC), Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Minchen (TUM)

75
® -
5 50 4 . . . o . .. -
S
WD
= -r. D o s - - . .
m
ke Y S gl g : . - - glie
251 .
* e v - : B {8
. . * - * - e
n=25 n=18 n=17 n=17 n=16 n=16 n=23 n=20
0 -
TGP1 TGP2 TGP3 TGP4 TGP5 TGP6 TGPV TGPS8
Zeitpunkt
Lebensqualitét - SF36 (PSK)
60 o -
@ P
[] - -
= 50 5 .
= o ..
£ . .
£ - . P ¥ 3 v
3 . . - ..
& » e
© 40 A . * *
© . * .
S . .
@
o - -
<~ -
S
F 30 LT ? o°
o .
[ap]
L -
5] .
20 . .
n=24 n=16 n=23 n=20
TGP1 TGPS TGPT TGP8

Studienzeitpunkt

isch il gGmbH, 4.) MRI Chronisches

Verschiedene Fragebdgen und Funktionstests wurden 2 Wochen vor Projektbeginn
(TGP1), wochentlich (TGP2-5), direkt nach dem Aufenthalt (TGP6), sowie 3 und 6
Monate nach Projektende (TGP7 und 8) eingesetzt, um eine erste Pilotkohorte (n=27,

w=25, m=2) und den Therapieverlauf bestmdglich zu charakterisieren.

Wichtige Saulen des Konzepts sind die flexible Anpassung von Anwendungs- und
Therapiedichte an das aktuelle Energieniveau Betroffener zur bestmdglichen Vorbeugung
von Uberlastung und der Entwicklung einer PEM, die Méglichkeit, ein interdisziplindres
Therapieangebot durch Uber ME/CFS geschultes Personal und ohne potentiell
anstrengende Anfahrtswege absolvieren zu kénnen, das Erkennen von individuell als
nitzlich empfundenen Therapieformen zur zukiinftigen Integration in den eigenen Alltag
und der Peergroup-Effekt durch den Kontakt zu anderen Betroffenen. Nach der
Betreuung der ersten Kohorten ergibt sich im Team der Behandelnden zunehmend der
Konsens (iber die Wichtigkeit einer geeigneten Vorauswahl der Betroffenen fiir stationare
Therapiekonzepte, abhangig von der maximalen Belastbarkeit. Wir erwarten uns von
diesem Projekt insgesamt Informationen darliber, welche von ME/CFS Betroffenen wie
am Besten von dem hier evaluierten, innovativen, stationaren Konzept profitieren konnen
und erkennen einmal mehr die dringende Notwendigkeit ambulant aufsuchender

Betreuungsoptionen fiir sehr schwer und schwerst Betroffene.
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Handgriffkraft als Marker fuir muskulare Fatigue und Erschopfbarkeit bei ME/CFS

B. Jékel, C. Kedor, P. Grabowski, K. Wittke, S.Thiel, N. Scherbakov, W. Doehner, C. Scheibenbogen, H. Freitag
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Institut fur Medizinische Immunologie

N

Myalgische Enzephalomyelitis/‘Chronisches Fatigue Syndrom (ME/CFS)
ist eine komplexe chronische Erkrankung, die zu schweren
Einschrankungen im Alltag fiihren kann und die bis heute nicht vollstandig
verstanden ist. Im Vordergrund stehen Fatigue, unverhaltnismaRige
Erschopfbarkeit und eine Verschlechterung der Symptome nach

Belastung, auch bekannt als Post-Exertional-Malaise (PEM) (1).

Bis heute ist keine objektive Methode zur Beurteilung von physischer
Fatigue etabliert und die Diagnosestellung beruht vor allem auf der
klinischen  Einschatzung und  Fragebdgen. Weiterhin  werden
kardiopulmonale Belastungstests (CPET) durchgefiihrt, welche jedoch
korperlich sehr anstrengend sind und zu einer Symptomverschlechterung

im Sinne einer PEM flihren kdnnen (2).

Die Handgriffkraftmessung ist ein Marker fir die Muskelkraft und
allgemeine Fitness einer Person (3). In mehreren Studien konnte bereits
eine geringere Handgriffkraft bei Menschen mit ME/CFS im Vergleich zu

Gesunden festgestellt werden (4-6).
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Methoden

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Handgriffkraft von 105
Patient*innen mit ME/CFS (61 Frauen, 44 Manner), 18 Patientinnen mit
Tumorfatigue (CRF), und 66 Gesunden Kontrollen (HC; 36 Frauen, 30
Manner) gemessen. Die Messung erfolgte mit einem elektrischen
Dynamometer in 2 Zyklen im Abstand von 1 Stunde mit je 10 Ziigen.

AuRerdem benutzten wir Fragebdégen um die Symptome der Patient*innen

zu erfassen und korrelierten diese mit den Ergebnissen der Handgriffkraft.
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Schlussfolgerungen

Patient*innen mit ME/CFS weisen eine niedrigere Handgriffkraft
auf als Gesunde und zeigen einen starkeren Kraftabfall und
verminderte Erholung wahrend wiederholter Messungen.

Auch Patientinnen mit Tumorfatigue haben eine geringere
Handgriffkraft.

Die wiederholte Handgriffkraftmessung ist ein einfacher Test um

die Schwere der korperlichen Fatigue bei ME/CFS zu erfassen.

o0 s w

applied physiology. 2014;114(9):1841-51.
Picture: https://i.ebayimg.com/images/g/OxwAAOSws3dcOpks/s-1640.jpg

1. Grabowski P, Scheibenbogen C. 464e Chronisches Fatigue Syndrom. In: Suttorp N, Méckel M, Siegmund B, et al., editors. Harrisons Innere Medizin. 19. Berlin: ABW Wissenschaftsverlag GmbH; 2016.
2. Hodges LD, Nielsen T, Baken D. Physiological measures in participants with chronic fatigue syndrome, multiple sclerosis and healthy controls following repeated exercise: a pilot study. Clinical physiology and functional imaging. 2018;38(4):639-
44.

. Bohannon RW. Muscle strength: clinical and prognostic value of hand-grip dynamometry. Current opinion in clinical nutrition and metabolic care. 2015;18(5):465-70.

. Meeus M, Ickmans K, Struyf F, Kos D, Lambrecht L, Willekens B, Cras P, Nijs J. What is in a name? Comparing diagnostic criteria for chronic fatigue syndrome with or without fibromyalgia. Clinical rheumatology. 2016;35(1):191-203.

. Nacul LC, Mudie K, Kingdon CC, Clark TG, Lacerda EM. Hand Grip Strength as a Clinical Biomarker for ME/CFS and Disease Severity. Front Neurol. 2018;9:992.

Neu D, Mairesse O, Montana X, Gilson M, Corazza F, Lefevre N, Linkowski P, Le Bon O, Verbanck P. Dimensions of pure chronic fatigue: psychophysical, cognitive and biological correlates in the chronic fatigue syndrome. European journal of

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden im April 2021 im Journal of Ti

(Jakel B, Kedor C, Grabowski P, Wittke K, Thiel S, Scherbakov N, Doehner W, Scheibenbogen C, Freitag H. Hand grip strength and fatigability: correlation with clinical parameters and diagnostic
suitability in ME/CFS. J Trans| Med. 2021 Apr 19;19(1):159. doi: 10.1186/s12967-021-02774-w. PMID: 33874961; PMCID: PMC8056497.)

Kontakt: Bianka Jakel, Charité Universitatsmedizin Berlin, bianka.jackel@charite.de
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Nachweis und Wirkung von Serum-Faktoren bei Patienten mit ME/CFS nach
COVID-19 auf die Endothelzellfunktion in vitro
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Charité Universitatsmedizin Berlin, Institut fir Medizinische Immunolgie

Hintergrund Methoden

Bei Post-COVID-19 ME/CFS Patienten konnte eine endotheliale

DySfunk_tlon nachgewiesen . werden. . AIIerdmgs ist ‘der In vitro Testung der Patientenseren an humanen Endothelzellen
Mechanismus der dysregulierten GefaRfunktion noch nicht
verstanden.
\ \
L) »

Erste Untersuchungen konnte Hinweise dafiir erbringen, dass

moglicherweise Auto-Antikérper gegen Endothelzellen, aber auch ' ' :f)%'::gogzmm_
andere Faktoren im Serum fir die Entwicklung einer CFS Patient Gesunder Proband 7 1 o)
endothelialen Dysfunktion bei Post-COVID-19 Patienten ohne

(PCS) und mit ME/CFS (PCS/CFS) beteiligt sind. l l l

Auch wurde kirzlich nachgewiesen, dass eine veranderte NO- =] =) =]

Produktion durch Endothelzellen eine Rolle bei der endothelialen i
Dysfunktion spielt. v

e
"

Fragestellung & Ziele

s

o
PCS andior PCRICFS: > %&
¥ Nion Humane
Serum Auto- Jre. sem . Endothelzellen
antiktrper? 2097 raitoren? Verstandnis des
B Pathomechanismus einer
¥ . + gestorten GefalR-Funktion
£ bei Post-COVID-19
e Patienten mit ME/CFS
Funktion (PCSICFS) =
Geatdrte NO-Produktion?

* Messung der  Stickstoffmonoxid  (NO)-Produktion  von
Endothelzellen nach deren Serum-Behandlung (Patienten und
Kontroll-Probanden)

» Ermittlung eines Zusammenhanges zwischen der NO-Produktion
und den von Endothelzellen freigesetzten Faktoren, sowie der

gestdrten GefaR-Funktion bei Post-COVID Patienten ohne (PCS) NO-Bestimmung nach Messung von freigesetzten
und mit ME/CFS (PCS/CFS) Serum-Behandlung der Molekilen nach Serum-
Endothelzellen Behandlung der Endothelzellen
Ergebnisse

1504 [ Ohne Serum
[ Mit Serum von gesunden Probanden

» Die NO-Produktion der Endothelzellen ist ber einen grin fluoreszierenden Farbstoff
E= Mit Serum von PCS/CFS Patienten

nachweisbar.

+ Die Intensitat der Fluoreszenz und damit NO-Produktion in den stimulierten Endothelzellen
ist hoher (rechts) als die der unbehandelten Zellen (links).

» Die Zugabe von Hemmstoffen verringert die NO-Produktion der Endothelzellen und damit
die Farbung (Mitte).

100+

[ RFU/pg protein ]

50+

NO-Produktion durch Endothelzellen

Ohne Sti i Mit Sti

Endothelzellen mit Endothelzellen mit
Endothelzellen Hemmstoff Stimulator Insulin

« Etablierung der NO-Bestimmung in Endothelzellen nach Inkubation
mit Hemmstoff und Stimulatoren und in Gegenwart von Patienten-
oder Kontroll-Serum

Ausblick

Control/basal

» NO-Bestimmung in Endothelzellen nach Serum-Behandlung von
Post-COVID-19 Kohorten (PCS & PCS/CFS) und gesunden
Probanden

* Analyse der Patienten-Seren von zwei Zeitpunkten (6 & 12 Monate)

¥

+ Korrelation von NO-Synthese und freigesetzten Endothelzell-
Faktoren
« Uberpriifung der selektierten Marker fiir endotheliale Dysfunktion

Betreuung durch Prof. Dr. rer. nat. Martina Seifert

Zusammenarbeit mit Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Carmen Scheibenbogen
Kontakt: Kanchan.dulal@charite.de
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MRI Centrum fiir Chronische Fatigue
fiir junge Menschen

Kinkum rechis derlsar Tachnische Universtat Minchan

ERHEBUNG VON BEDURFNISSEN UND BEDARFEN VON KINDERN UND JUGENDLICHEN MIT
ME/CFS, IHREN FAMILIEN UND IHREN VERSORGER*INNEN IN BAYERN
MIT FOKUS AUF DIE BEDARFE UND BEDURFNISSE VON ELTERN DER JUNGEN BETROFFENEN

- ALISSA KIRCHER-

HINTERGRU N D VERSORGUNGSSTRUKTUREN IN DEUTSCHLAND:
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\‘ Hausgebundene Person mit ‘/

i H i ME/CFS, bei der bereits q A
Epjdemlologle ME/CFS Ambulante oo Bela;t:;qer:‘zi:e VStatlonare @
Pravalenz ca. 0,3% Versorgung PEM auslésen kénnen ‘ersorgung

250.000 Erkrankte
(40.000 < 18 Jahre)

Eltern als
,,Versorger“\ /

: Haus- bzw. Kinderarzte sowie « Stationares Pilotprojekt im
. H 1-6 o
Altersgipfel 11-19, 30-39 Jahre 2 universitare Anlaufstellen fir ME/CFS: ,Zentrum fir o
+ MCFC der TU Miinchen fiir Kinder und Jugendliche Schmerztherapie junger Enorme persénliche,

« Fatigue Centrum der Charité - Universitatsmedizin Berlin Menschen® familidre, soziale, und
6konomische Auswirkungen

: Fragestellung 4:
Fragestellung 1: Fragestellung 2: Wie hilf I?r:‘;,elst"undg‘ 3EIt d Worin besteht ger Unterss::hied zwischen
o , . - S ie hilfreich erleben die Eltern das
Was sind die Problemlagen und die Wie veréndem sich die Bedlrfnisse im soziale Netz sowie die professionelle den Bediirfnissen der Eltern von ME/CFS

daraus resultierenden Schwierigkeiten im Verlauf der Erkrankung (akute bis Unterstiit besteht der aroRt Betroffenen und denen von Eltern anderer
Umgang mit der Erkrankung? chronifizierte Phase)? rers zung,Mm;%gage eromne chronisch erkrankter Kinder?
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Charakterisierung virus-spezifischer, Rreuzreaktiver AntiRorpern in
Patienten mit postinfektiosen Chronischen Fatigue Syndrom (CFS/ME)

Antonia Nowicki, Friederike Hoheisel, Sandra Bauer, Franziska Sotzny, Carmen Scheibenbogen
Charité- Universitatsmedizin Berlin, Institut fiir medizinische Immunologie (IMl), Berlin, Deutschland

Hintergrund Ziel der Arbeit

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

1. Etablierung eines ELISAs (Enzymgekoppelter Immunabsorbtionsassay)
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sich die Hinweise fiir autoimmune Prozesse bei postinfektiosem

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

Eppstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierten infektiosen Mononukleose 3.
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3. Untersuchung der funktionellen Bedeutung im Rahmen der Arbeit

identifizierter kreuzreaktiver Antikorper
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Abb. 1: Statistische Analyse der Antikorperspiegel in Bezug auf EBNA4_0529, EBNA6_0066 und
EBNA6_0070, als Boxplots dargestellt (Sepilveda, Malato et al. 2022)
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Unser Ziel als interdisziplinares, koordiniertes Forschungsnetzwerkes ist ein besseres Verstandnis des
‘ Pathomechanismus von postinfektioésen ME/CFS. Dieses bildet ferner eine Grundlage fur die Entwicklung
diagnostischer Marker und therapeutischer Strategien fiir ME/CFS.
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Natriumgehalt der Unterschenkelmuskulatur bei Patientinnen mit ME/CFS
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Hintergrund

Muskelschmerzen und muskulére Erschopfung zahlen zu den Hauptsymptomen bei Myalgischer Enzephalomyelitis/Chronischem Fatigue Syndrom
(ME/CFS). Obwohl die Ursachen der neuroimmunologischen Erkrankung noch nicht vollstandig geklart sind, gibt es in zahlreichen Studien Hinweise auf
eine Autoantikdrper vermittelte Dysregulation des autonomen Nervensystems. Die dadurch entstehende Stérung der GefaRregulation und verminderte
Durchblutung kann zu Elektrolytstorungen und folglich einer Natriumuberlastung in der Muskulatur flihren (1-4). Das Ziel dieser Studie war, den
Natriumgehalt der Unterschenkelmuskulatur bei Patientinnen mit ME/CFS zu messen und diesen mit dem gesunder Kontrollpersonen zu vergleichen.

Methoden Ergebnisse
Sechs Patientinnen mit ME/CFS und sechs gesunde Kontrollpersonen Abbildung 2.
desselben Geschlechts (weiblich), Alters (ME/CFS: Mittelwert+SD Triceps Surae Muscle Medial Gastrocnemius Muscle
30.3+7.6 Jahre, Kontrollen 27,3+4,8 Jahre, p=0,4308) und BMIs (ME/CFS 16 -~ ME/CFS 16 -e- ME/CFS
21,6+4,1 kg/m?, Kontrollen 23,4+5,1 kg/m2, p=0,5253) unterzogen sich Controls Controls
einer 23Natrium-Magnetresonanztomographie des linken _m .
Unterschenkels. Hierbei wurde eine spezielle Natriumspule in einen Eu Z 12
klinischen 3 Tesla MRT-Scanner eingebracht (5). 5 K
Vor und nach der Bildgebung fiihrten alle Probandinnen eine dreimindtige 10 10
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der Belastung, um den Verlauf des Natriumgehalts zu beobachten. Time after exercise [minutes] Time after exercise [minutes]
Mithilfe eines Programms zur medizinischen Bildbetrachtung wurden die Lateral Gastrocnemius Muscle Soleus Muscle
Muskeln markiert und nach der Umrechnung der Signalintensitaten in 16 -~ ME/CFS 16 -~ ME/CFS
Natriumkonzentrationen der Natriumgehalt der Muskulatur Gber die Zeit Controls Controls
berechnet. " _m
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02 Abb.2. Durchschnittlicher Natriumgehalt der Kompartimente der Unterschenkelmuskulatur.
1 20 3 40 {m] l Mittelwert in mM mit Standardabweichung. Verlauf tiber die Zeit.

Soleus Tissue Sodium Content Over Time

Triceps Surac mM] Der Natriumgehalt in Ruhe war bei ME/CFS in allen finf Kompartimenten
15 der Unterschenkelmuskulatur héher als bei den Kontrollen. Der gré3te
e N /\\\\‘ Unterschied in Ruhe konnte bei den Streckmuskeln/Extensoren
@ festgestellt werden (Mittelwert +SD: 12,20+1,66 mM bei ME/CFS vs.
@ @ — T ol 9,38+0,71 mM bei den Kontrollen, p=0,0034, ungepaarter t-Test).
| ' ‘ | B! 700 R0 b Direkt nach der Belastung der Unterschenkelmuskulatur kam es in beiden

Abb.1. Ubersicht der Methoden. (a) Klinische MRT. (b) Natriumspule. (c) Querschnitt der f : : f
Unterschenkelmuskulatur. (d) Mithilfe einer Trendanalyse wurden die Signalintensitdten in Gruppen Zu einem AnStleg des Namumgehalts im MUSKelgewebe des

Natriumkonzentrationen umgerechnet und der Natriumgehalt iiber die Zeit berechnet. Triceps surae, mit einem Anstieg von +30% bei ME/CFS (p=0,0005,
gepaarter t-Test) und +24% bei den Kontrollen (p=0,0007, gepaarter t-
Test) im medialen Gastrocnemius.

Schlussfolgerung

Der Natriumgehalt der Unterschenkelmuskulatur war bei Patientinnen mit ME/CFS hoher als bei gesunden Kontrollpersonen, sowohl in Ruhe, als auch
nach Belastung der Muskulatur.

Muskulare Natriumiberladungen kénnten eine Rolle in der Entstehung von Symptomen bei Patientinnen mit ME/CFS spielen und mdglicherweise - mit
Hilfe weiterer Studien - in Zukunft eine gezielte Therapie ermdglichen.
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Autoimmunitats-Risikovarianten in den Genen PTPN22 und CTLA4 sind mit ME/CFS mit
infektionsbedingtem Krankheitsausbruch assoziiert
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Hintergrund

Methodik

Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom
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Abbildung 2: Méglicher Krankheitsmechanismus von ME/CFS [1]

Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP, engl. Single Nucleotide Polymorphism) sind eine

Abbildung 1: Symptome von ME/CFS

Infektionsbedingte Veranderungen in
Untergruppen von Immunzellen

Erho6hte Autoantikorper
Verdnderungen in Stoffwechselprozessen

Zusammenhang mit genetischen
Sequenzvariationen

autoimmunen
Krankheitsmechanismus
Untergruppe von ME/CFS-Patienten

Patienten und gesunde Kontrollen

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).

Tabelle 1: Eigenschaften der Kohorte

ME/CES P
Alle mit Infekti gl ohne Infekti
n =305 n =232 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./minnl. 205/100 158/74 47/26
Gesunde Kontrollen
Alle
n =201
Alter 29 (19-65)
Geschlechterverteilung weibl./minnl. 103/98

Untersuchung der Hiufigkeit

von SNP-Risikovarianten

Die Risikovarianten der ausgewihlten
SNPs (Tabelle 2), wurden mittels

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

eines SNPs als

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

Polymerasekettenreaktion (PCR)
untersucht.
Statistische Analyse
einer Die Haufung der SNP-Risikovarianten wurden auf Signifikanz gepriift und die Odds Ratio (OR)

berechnet. Die OR gibt an, wie stark ein Risikofaktor mit einer Krankheit zusammenhangt.

Tabelle 2: Untersuchte SNPs, die mit Autoimmunkrankheiten assoziiert sind

SNP Gen

Erkrankung

152476601 A>G PTPN22

Variation eines einzelnen Basenpaares in einem DNA-Doppelstrang. Sie sind geerbte und

vererbbare genetische Varianten. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass SNPs in verschiedenen

rs3087243 G>A CTLA4

Genen mit dem Risiko fiir die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen in Verbindung stehen.

Hier wird die Haufigkeit 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 ausgeldst wird, untersuchten wir auch einen moglichen Zusammenhang mit

einem infektionsbedingtem Krankheitsausbruch.

51800629 G>A TNF

153807306 G>T IRF5

Rheumatoide Arthritis,

Rheumatoide Arthritis, ischer Lupus erytt les, Typ-1-Diabetes,
Morbus Chron, Myasthenia gravis

Multiple Sklerose

Lupus erytt des, Typ-1-Diabetes

Morbus Chron, Morbus Basedow, Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis,
systemischer Lupus erythematodes,

Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, Colitis ulcerosa,

@ Ergebnisse

A
# ME/CFS Patienten haben signifikant haufiger die Risikovariante des SNPs in PTPN22 im Vergleich zu Gesunden (p = 0,033) iob
#* Bei der Unterteilung der Patienten nach der Art des Krankheitsausbruchs beobachteten wir die Anhaufung der Risikovariante g
nur bei Patienten mit infektionsbedingtem Krankheitsbeginn (OR 1,63; p = 0,016), nicht aber bei Patienten ohne, jeweils im §‘ Lo
Vergleich zu gesunden Kontrollen s

E!D

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

# Auch hier beobachteten wir die Hiufung 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 fiir 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

rs3087243 CTLA4 B
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B GG [ AG E AA

8
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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 infektic

bedi Krankhei

ohne infektionsbedingtem Krankheitsausbruch. [2]

@ Schlussfolgerungen

\/Die Risikovarianten der SNPs in PTPN22 und CTLA4 erhohen das Risiko an ME/CFES zu erkranken
v Die Risikovariante in PTPN22 erhoht die Wahrscheinlichkeit um das 1,6-fache, die in CTLA4 um das 1,5-fache fiir infektionsbedingtes ME/CFS

v Die Ergebnisse liefern einen Bewesis fiir eine genetische Veranlagung von infektionsbedingtem ME/CFS und deuten auf eine Rolle autoreaktiver
Immunzellen in diesem Kranskeitsmechanismus hin
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