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Die Pandemie hat neben den akuten Folgen ein
scheinbar neues Krankheitsbild geboren: Post-
COVID.

Es zeigten sich markante Uberschneidungen mit
dem in der BRD nachwievor umstrittenen ME-CFS.
Bis dahin gab es nur an der Charité in Berlin eine
spezialisierte Abteilung die auch wissenschaftlich
aktiv war,immer noch galt dass es sich doch eher
um ein psychosomatisches Krankheitsbild han-
delte.

Durch den unzweideutigen Zusammenhang mit
der COVID-Infektion und die Forschungsaktivitaten
von Berlin cures sieht man jetzt eine Kenterung.
Neben den GPCR-Auto-Antikrper zeigen sich
neue tiefgehende immunmetabolische Erkennt-
nisse die neue diagnostische und therapeutische
Maoglichkeiten eréffnen.

In nahezu allen Publikationen bzgl ME-CFS und Post-
COVID wird immer erwahnt das Ursachen und Biolo-
gie weiterhin unklar sind [7] Bereits 1995 hatte Majid
Aliin seinem Buch ,The Canary and chronic Fatigue” [2]
auf die gestorte Energieproduktion in den Mitochon-
drien und eine gestorte Autoimmunitat hingewiesen.

Fast 20 Jahre spater (2016 und 2017) erschienen zwei
Publikationen, die seine Hypothesen bestéatigten und
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Neue Erkenntnisse bei ME-CFS und Post-COVID

auf eine chronische Stérung der Energieversorgung
hinwiesen [3, 4] Noch verstarkt wurden diese Erkennt-
nisse durch die Forschungsaktivitaten der OMF (Open
Medicine Foundation). OMF ist ein Verbund von
internationalen Forschern, geleitet von dem renom-
mierten Genetiker Ron Davis der Stanford University
(Human Genome Projekt), dessen Sohn schwer an
CFS erkrankt ist [Home - Open Medicine Foundation — omf.ngo].
Robert Phair wies zundchst auf die zentrale Bedeu-
tung des Tryptophanstoffwechsels und eine bei ME-
CFS verminderte Produktion von ATP durch die sog.
IDO-Falle (Abb. 2). Das kurzfristige Hochfahren dieses
Stoffwechselwegs erlaubt den Immunzellen zuséatzli-
che Energie und stellt den Organismus ruhig durch
eine verminderte Serotoninproduktion. Dieser Weg
kann aber aktiviert bleiben und fihrt dann zu einer
,stillen Entzindung” [4].

Biovis hat hier aktuell neue Méglichkeiten fiir die Uber-
prifung der Stérungen des Tryptophanmetabolismus
entwickelt [6]. Robert Phair hat die Erkenntnise bzgl.
sog. .Energieversorgungsfallen” (metabolic traps)
erganzt durch Erkenntnisse Uber den sog. ,.Itaconate”
und ,GABA" Kurzschluss [5].

Der Itaconate shunt ist eine Stoffwechselweg, den die
Zellen kurzfristig aktivieren im Rahmen einer Immun-
reaktion gegen Viren und Bakterien durch die sog.
angeborene Immunitét, die unspezifische immunolo-
gische Erstreaktion durch natdrliche Killerzellen und
Monozyten/Makrophagen, dieser Stoffwechselweg

la  Stérungen im Zitratzyklus
und verminderte ATP-Pro-
duktion

1b  Gestorter Tryptophanstoff-
wechsel

2. Autoimmunitét in Form von
GPCR Auto-AK

3. Verminderte Verformbarkeit
der Erythrocyten (Red cell
deformability)
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Abb. 2 Tryptophanstoffwechsel
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Abb. 3 Itaconate und GABA shunt
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Abb. 4  Auswirkung GABA Shunt im Neuronenspalt (Robert Phair s. Interview)
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wird aber heruntergeschaltet, sobald die spezifische
Immunitat nach 4-6 Tagen einsetzt. Als einen Grund
fur die chronische Aktivierung vermutet man geneti-
sche Pradispositionen. Als Folge dieses Kurzschlus-
ses zeigt sich nur 20 % der normalen ATP-Produktion,
ATP steht somit auch den Viren nicht zur Verfigung
und behindert sie in ihrer Vermehrung.

Somit bestehen zwei Stoffwechselwege die kirzfris-
tig aktiviert werden kdnnen, in der akuten Infektsitua-
tion sich aber bei chronischer Aktivierung negativ
auswirken.

Sie flhren zu einer Situation, bei denen die nor-
male Energiebereitstellung  (ATP-Produktion) aus
immunstrategischen Griinden gebremst wird. Ein
Weg diesen dramatischen Verlust zu kompensiieren,
kommt von sog. ,GABA shunt” mit an zentraler Stelle
Glutamin (Abb. 3).

Als Nachteil des GABA shunts kommt es aber zur
Behinderung von Neurotransmittersignale durch
Anhaufung von Glutamin im Neuronenspalt (Abb. 4).

Dies alles sind neue und neueste, noch nicht publi-
zierte Erkenntnisse, die uns zum Kern des gestoérten
Immunmetabolismus bei ME-CFS und Post-COVID
bringen.

Neue Entwicklung Autoimmunitat GPCR
(G-Protein receptor coupled) Auto-AK

Ein zweiter wichtiger Grund fur die klinischen Phano-
mene bei ME-CFS- und Post-COVID-Autoimmunsté-
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rungen. Immer wieder gab es Hinweise auf immu-
nologische Stérungen und Autoimmunphanomene,
diese blieben aber unspezifisch und nicht definier-
bar. Die Charité-Gruppe um Frau Professor Schei-
benbogen fand bei ca. 30 % von ME-CFS-Patienten
GPCR-Auto-Antikorper [7] Dabei handelt es sich um
sog. funktionelle Auto-AK, die sowohl agonistisch
als auch antagonistisch auf viele zellulare Funktionen
einwirken. Entdeckt wurden diese urspriinglich im
Rahmen von Herzkreislauferkrankungen durch die
Arbeitsgruppe um Wallukat an der Charité, aber sie
spielen auch bei anderen chronischen Stérungen eine
groRRe Rolle. Durch neue innovative Testmoglichkeiten
(funktionelle Messung an schlagenden Herzmuskel-
zellen) wurde die Empfindlichkeit nochmals massiv
gesteigert.

Bei Post-COVID werden Auto-AK gegen folgende
GPCR getestet: a1—-p1-32-AT1-M2—-ET-ACE2.
In einer ersten Studie konnten bei nahezu allen
Post-COVID-Patienten mit dieser neuen Technik
GPCR-Auto-Antikorper festgestellt werden [8. Oph-
thalmologen der UK Erlangen stellten bei Patienten
mit Post-COVID im Rahmen der Sehstérungen die
verminderten Fleildeigenschaften der Erys am Augen-
hintergrund fest. In Kooperation mit berlin cures konn-
ten bei diesen Patienten auch GPCR-Auto-Antikérper
nachgewiesen werden [9].

Es folgte ein individueller Heilversuch mit dem von
berlin cures entwickelten Aptamer BC 007. Bei Apta-
mere handelt es sich um genetische Konstrukte, die
hochspezifisch die Bindungsstellen von Auto-Antikér-
pern abdecken.

Bei den behandelten 4 Patienten verschwanden die
Post-COVID-Symptome [70]. Daraufhin hat berlin cures
eine Uberpriifung der Wirksamkeit in einer klinischen
Studie initiiert, die aktuell gestartet wird.

Eine Phase-I-Studie war bereits in 2019 durchgeflhrt
worden. Diese hatte nur minimale Nebenwirkungen
gezeigt [11] Eine Phase-ll-Studie bei Herzerkrankun-
gen wurde abgeschlossen und wird publiziert.

Abb. 5 Beispiel Modell Atpamer



Abb. 6 nur verformte RBC kénnen in
die Kapillaren (Saha, OMF)

Das Vorhandensein dieser Auto-Antikorper erklart
natlrlich viele Phanomene, die man in den letzten
Jahren bei ME-CFS gesehen hat, zum Beispiel, dass
bei einigen Patienten Immunglobuline durchaus wirk-
sam sind, weil sie diese Auto-Antikdrper neutralisie-
ren oder die Wirksamkeit von Rituximab durch die
norwegischen Arbeitsgruppe [70] und Einzelfélle von
auch langjahrigen Patienten, die durch einen massi-
ven Reset des Immunsystems (z. B. akute Hepatitis B)
geheilt wurden.

Das Vorhandensein von GPCR-Auto-Antikorper erklart
auch das Persistieren von Post-COVID, denn so lange
diese Auto-Antikérper vorhanden sind, kénnen die
Symptome nicht verschwinden.

Diese sog. funktionellen Auto-Antikorper verursachen
nicht wie die klassischen Auto-Antikoérper Entziindun-
gen mit Organ- oder Gewebsschaden, sondern behin-
dern oder stimulieren multiple Zellprozesse wie Meta-
bolismus, Schmerz oder Geféldreaktionen.

Wir konnten in einer eigenen Pilotuntersuchung den
Nachweis dieser Auto-Antikérper bei 95 % der Pati-
enten mit Long COVID bestatigen. Wobei wir sowohl
mit dem Berlin cures Labor als auch mit dem E.R.D.E
Labor in Berlin kooperiert haben. Auch bei Patienten
mit ME-CFS konnten wir in 70% der Félle solche
GPCR-Auto-Antikérper finden.

Dass es sich bei ME-CFS und Post-COVID um die glei-
che Stérung handelt, ist einerseits an den klinischen
Symptomen erkennbar, aber viel mehr noch an einem
zentralen Punkt der Pathophysiologie, némlich die ver-
minderte Verformbarkeit der Erythrozyten.

Dieses Phanomen wurde sowohl bei ME-CFS als
auch Post-COVID festgestellt. Auch hier spielt die ver-
minderte Energiebereitstellung durch die chronisch
metabolischen Stérungen, die wir geschildert haben,
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Abb. 7 Nur Population der verformbaren Erys kann in die Kapillaren
[Hohberger, Erlangen]

in den kernhaltigen Vorstufen der Erythrozyten eine
zentrale Rolle.

Diese gestorte Energiebereitstellung flhrt zu einer
Verminderung an 2,3-DPG dem Energieakku der kern-
losen Erythrozyten. Diese Erys starten dann schon mit
viel weniger 2,3-DPG.

Sobald der Speicher vermindert, geht auch das CD47
als Apoptoseschutz auf der Zelloberflache zurlick und
kénnen diese Erythrozyten von den Milzmakrophagen
entsorgt werden [13].

Die OMF-Gruppe hatte bereits die verminderte ,red
cell deformability” 2019 nachgewiesen [14] (Abb. 6).
Auch die Erlanger Gruppe hat diese verminderte Ver-
formbarkeit festgestellt [9/(Abb. 7). Diese verminderte
Verformbarkeit bedeutet, dass funktionell im Moment
einer akuten Leistungsanforderung eine bestimmte
Menge an Erythrozyten nicht flr die Sauerstoffver-
sorgung zur Verfligung stehen, weil sie nicht in die
kleinsten Kapillaren koénnen. Dies fihrt dann zum
typischen Phanomen der akut einsetzenden Dyspnoe
(z.B. beim Treppensteigen). Dazu kommt es durch die
schlechtere Sauerstoffversorgung zur Laktatbildung
und entsprechende Folgeschaden; das Auftreten
des bekannten Phanomens der sog. Post-Exertional-
Malaise (PEM).

Wir planen ab Herbst diese Jahres entsprechend
Untersuchungen Uber den mdoglichen Zusammen-
hang zwischen der Menge an CD47 auf der Erythro-
zytenoberflache bei ME-CFS-/Post-COVID-Patienten.
Ein weitere neue potentielle Testmdglickeit besteht
im Nachweis von sog. mutierter mitochondrialer RNA
mtRNA [15]. Méglicherweise besteht hier ebenfalls
eine Korrelation zwischen der Menge des mutierten
RNA und des Fatigue-AusmalRes.

Somit bestehen zur Zeit viele neue biologische als
auch diagnostische Befunde und damit auch neue
therapeutische Mdéglichkeiten.
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Zur Zeit werden Methoden in nicht kontrollier-

ten Untersuchungen eingesetzt, z.B. hyperbarer [5]
Sauerstoff- oder Plasmaaustausch, insbesondere

bei Post-COVID, aber ohne wissenschaftliche (6]
Begleitung.

Die Erkenntnisse Uber den gestérten Immunmeta- 7]
bolismus im Citratzyklus und im Tryptophanstoff-
wechsel weisen auf Maéglichkeiten der Manipula-

tion durch Aminoséauren hin.

Ein Ansatz in dieser Richtung wurde von der Firma

Axcella in den Vereinigten Staaten entwickelt. Ein
Gemisch aus verschiedenen Aminosauren wurde 8
hier zunachst fur die Behandlung von Fettleber und
Leberzirrhose entwickelt. Ergebnisse entsprechen-

der Studien liegen bereits vor [16]. Es handelt sich

um eine einfache, gut vertragliche und vor allem
preiswerte Moglichkeit, Patienten zu behandeln. 9
Weiterhin bestehen Hinweise auf einen erhdhten
Vitamin-D- und Melatoninbedarf, den man nach
Spiegelbestimmung bereits korrigieren kénnte.

Es gilt jetzt systematisch die verschiedenen
Ansatze zu testen, um maoglichst zur einer wirkli-

chen kausal orientierten Therapie von Long COVID-

und ME-CFS-Patienten zu kommen.
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