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Einleitung
Das sg.Post-Covid Syndrom (PCS) zeigt  massive  Überschneidungen mit dem in der BRD nach wie vor
umstrittenen ME -CFS. Bis dato gab es nur an der Charité in Berlin eine spezialisierte Abteilung, die
auch wissenschaftlich aktiv war.
In der BRD uberwog die  Ansicht  dass es  sich bei   ME-CFS doch eher  um ein psychosomatisches
Krankheitsbild handelte.  
Durch den unzweideutigen  Zusammenhang mit der COVID-Infektion und den Forschungsaktivitäten
von Berlin Cures und Erlangen zeigt   sich  das eine Autoimmunopathie die eindeutige biologische
Ursache ist
Neben den GPCR-Autoantikörper (GPCR-AAk) als zentraler pathologischer Befund zeigen sich neue 
tiefgehende immunmetabolische Erkenntnisse, die neue diagnostische und therapeutische 
Möglichkeiten eröffnen,

ME-CFS und Post COVID:
Autoimmunopathie als Folge einer viralen Infektion
Folgende  neue Erkenntnisse führen zu einem besseren Verständnis
dieser Störungen.( s.Abb.1)
1.Gestörte Immunmetabolik (Interferon alfa/Itaconat shunt  Hypothese )
   1a) Störungen im Zitratzyklus und
         verminderte ATP  Produktion (Itaconat shunt)
  1b) anhaltend erhöhte Interferon alfa Produktion

2. Gestörter Tryptophanstoffwechsel

 Als  Folgen dieser Basisstörungen:
3)   Autoimmunität in Form von GPCR-Auto-Ak
4)   Verminderte Verformbarkeit der  Erythrozyten (Red cell deformability)
5)  Gerinnungsstörungen mit  sg „microclots“



Abb. 1
Gesamthypothese der Post Syndrome

In nahezu allen Publikationen  zu ME-CFS und Post COVID  wird  erwähnt,  dass  Ursache und Biologie
weiterhin unklar sind  (1).Doch bereits 1995 hatte Majid Ali in seinem Buch „The Canary and chronic
Fatigue“  (2)  auf  die  gestörte  Energieproduktion  in  den  Mitochondrien  und  eine  gestörte
Autoimmunität hingewiesen. Fast 20 Jahre später, In 2016 und 2017 erschienen zwei Publikationen die
Alis Hypothesen bestätigten und auf eine chronische  Störung der Energieversorgung  hinwiesen (3,
4,).  Noch verstärkt  wurden  diese   Erkenntnisse  durch  die  Forschungsaktivitäten der  OMF (Open
Medicine  Foundation). Die OMF ist ein Verbund von  internationalen Forschern, geleitet von dem
renommierten Genetiker  Ron Davis der Stanford University (Human Genome Project),  dessen Sohn
schwer an CFS erkrankt ist ( Home - Open Medicine Founda on (omf.ngo) .
Chronisch,metabolische Störung und chronische Immunaktivierung
 Interferon alfa /Itaconat shunt Hypothese (Robert Phair,OMF)(5)
Der Itaconat Shunt (s Abbildung 1) ist eine Stoffwechselweg , der immunstrategisch  kurzfristig 
aktiviert wird im Rahmen  einer sofortigen Reaktion  gegen Viren, intrazelluläre Bakterien und 
Parasiten. Diese  Abwehrreaktion  der sg . angeborene Immunität,(“innate immunity“) ist eine erste 
unspezifische Reaktion durch natürliche Killerzellen (NK Zellen) Monozyten/ Makrophagen und 
dendritische Zellen. Dieser Kurzschluss im Citratzyklus (s.Abb1) wird heruntergeschaltet, sobald die 
spezifische Immunität nach 5-7 Tagen einsetzt. Man nimmt an das  es aber bei 6-10% der  Individuen 
zu einer anhaltenden Aktivierung kommt  wegen genetischer Prädisposition bei den  IDO und PDH 
Enzymen. ( 3 ) (  6 ) Als Folge dieses Kurzschlusses  zeigt sich nur  20% der normalen  ATP Produktion, 



Ausserdem kommt es zu einer chronischen  Aktivierung von Interferon alfa ( s Abb1 ) mit allen 
negativen Folgen für die Immunregulation und möglich  auch die Ursache für die Induktion von 
Autoimmunität. 

Gestörter Tryptophanstoffwechsel

Eine zweite Störung ist die sg IDO Aktivierung (6),diese betrifft vor allen den Zellen des Immunsystems
selber,  der Itaconat shunt betrifft aber  alle Zellen in der  Nähe des Infektionsgeschehens.Es kommt zu
einer chronischen  Aktivierung des IDO Enzyms mit als Folgen Serotoninmangel und Erschöpfung aber 
auch ein erhöhter Energiestoffwechsel in den Immunzellen. Beide Störungen führen dazu das weniger 
Energie für Viren und intrazelluläre Bakterien zur Verfügung steht und diese damit in ihrer Vermehrung
behindert werden (s Abb3) . Somit bestehen zwei Stoffwechselwege die sofort aktiviert werden können
in der ersten Welle der 
Immunabwehr in der  akuten Infektsituation.Bleibt diese Situation bestehen kommt es aber zu ME-CFS 
bzw. Post Covid.

Der Kohlenhydratstoffwechsel versucht diese verminderte ATP Produktion zu beheben durch 

den„GABA-Shunt“, mit an zentraler Stelle Neuronenspalt mit Behinderung der Signalübetragung. ,als 
Nachteil des GABA-Shunts kommt es zur Behinderung  von  Neurotransmittersignale durch Anhäufung
von Glutamin imNeuronenspa

Als Folge dieses Hängenbleibens  in den gezeigten immunmetabolischen Störungen kommt es wohl zur
Bildung von Autoan körpern,  wobei die GPCR Autoan körper die wich gsten sind   (s Abb1 )  

  

Autoimmunität durch sg.  GPCR (G-Protein Coupled Receptor) Auto-AK
Es  gab  schon  lange  Hinweise  auf  immunologische  Störungen  und  Autoimmunphänomene.  Diese
blieben  aber  bislang  unspezifisch  und  nicht  definierbar.  Die  Charité  Gruppe  um  Professor
Scheibenbogen fand bei  ca.  30% der ME-CFS Patienten GPCR Auto-Antikörper,gemessen mit  dem
konventionellen Elisaverfahren  ( 7 ) Dabei handelt es sich um sog. funktionelle Auto-Antikörper, die
sowohl agonistisch als auch antagonistisch auf viele zelluläre Funktionen einwirken können. Entdeckt
wurden  diese  Auto-Ak  ursprünglich   im  Rahmen  von  Herz-Kreislauferkrankungen  durch  die
Arbeitsgruppe um Wallukat an der Charité ab 1988 (8) .Diese Auto-Ak spielen aber auch  bei anderen
chronischen  Störungen eine große Rolle. Durch die neue innovative Testmöglichkeiten (funktionelle
Messung  an  schlagenden  Herzmuskelzellen)  konnte  die  Empfindlichkeit  dieser  Methoden   noch
gesteigert werden .
Bei Patienten mit Post-COVID werden Auto-AK gegen folgende GPCR getestet: α1, β2, ΑΤ1/ACE, Μ2,
ΕΤ und gegen Nociceptoren Wir mussten ab Februar 2022 ein anderes  Labor in Anspruch nehmen,
dieses testet zusätzlich MAS1 und verzichtet auf Nociceptoren.( E.R.D.E  Labor )
In der Erlanger Studie konnten bei nahezu allen Post- Covid Patienten mit dieser neuen Technik GPCR
AAk festgestellt werden (9)  Ophthalmologen der UK Erlangen stellten zudem bei Patienten mit Post
COVID in diesem Rahmen auch Sehstörungen und  verminderte Fließeigenschaften der Erythrozyten
am  Augenhintergrund   fest  . Es  folgte  ein  individueller  Heilversuch  mit  dem  von  Berlin  Cures
entwickelten  Aptamer  BC007.  Bei  Aptamere  handelt  es  sich  um  genetische  Konstrukte,  die
hochspezifisch die Bindungsstellen von AAk abdecken können. (s 
Abb.6)
Abb.6 Aptamerstruktur  von BC007 



Cures eine Überprüfung der Wirksamkeit  in  einer grösseren klinischen Studie initiiert  ,die im April
dieses Jahres in 3 deutschen und 2 ausländischen Zentren gestartet wurde.
Eine Phase I Studie war bereits in 2019 durchgeführt worden . Das Präparat hatte hier nur minimale
Nebenwirkungen gezeigt.( 11 ) Eine Phase II Studie bei Herzerkrankungen wurde abgeschlossen und
wird in Kürze publiziert werden.
Das Vorhandensein dieser Auto-AK erklärt viele Phänomene, die man in den letzten Jahren bei ME-CFS
gesehen hat, zum Beispiel, dass bei einigen Patienten Immunglobuline durchaus  wirksam sind, weil sie
diese  AAK  wohl  neutralisieren,oder  die  Wirksamkeit  von  Rituximab,  durch  die  norwegischen
Arbeitsgruppe   ,  weil  dadurch  die  Produktion  von  AK  wie  bei  anderen  Autoimmunerkrankungen
gebremst wird. (12). Darüberhinaus gibt es mir bekannte  Einzelfälle von auch langjährigen Patienten,
die durch einen massiven Reset des Immunsystems ( z.B. akute Hepatitis B) geheilt wurden .
Das Vorhandensein von GPRC-AAK erklärt auch das Persistieren von Post Covid, denn so lange diese
vorhanden sind,  können die Symptome nicht verschwinden. Im Gegensatz zu den klassischen AAk
verursachen  GPRC-AAk   keine   Entzündungen  mit  den  bekannten   darauffolgenden  Organ-oder
Gewebsschäden  sondern  behindern  oder  stimulieren  multiple  Zellprozesse,  wie  Metabolismus,
Schmerzkontrolle oder Gefäßreaktionen.
Wir konnten in einer eigenen  Pilot-Untersuchung den Nachweis dieser Auto-AK bei nahezu allen  
Patienten mit Long COVID bestätigen. S Tabelle und Grafik

Abb.6  Positivät Auto-AK bei ME-CFS und Post-Covid

                              Beta2             Musc                  alpha1                            AT1                            ET                   beta1                               Noci         

ME-CFS        
n=60             55 53 22 25 10 23 12
 Post Covid
N=40              62 75 37 62 40 62 12
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Auch bei ME-CFS fanden wir diese Auto-AK bei 2/3 Patienten also deutlich mehr im  Vergleich zu dem
mit Elisa  untersuchten ME-CFS Kollektiv in Berlin(7)
Unsere eigenen Befunde zeigen  schon deutliche Unterschiede bei der Auto AAk Verteilung zwischen
Post-Covid und ME-CFS:  bei post  Covid fanden sich alle Patienten positiv mit  mehr  und im Elisa
höhere  Mengen der AutoAAk.

4.Verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten
Dass es sich bei ME-CFS und Post  COVID um die im Kern gleiche Störung handelt ,wenn auch manche
klinischen  Symptomen  anders  sind  ,zeigt  aber  vor  allem   an  einem  der  zentralen  Punkte  der
Pathophysiologie, nämlich die verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten.  Dieses Phänomen wurde
sowohl  bei  MECFS  als  auch  Post-COVID  festgestellt.  Auch  hier  spielt  die  verminderte
Energiebereitstellung  durch die beschriebenen  

chronisch metabolischen Störungen in den kernhaltigen Vorstufen der Erythrozyten eine zentrale Rolle
Diese gestörte Energiebereitstellung  führt zu einer Verminderung an 2,3,DPG, dem  
Energieakkumulator der   kernlosen Erythrozyten . Diese Erythrozyten gehen dann  schon mit viel 
weniger 2,3,DPG ins Blut . Sobald der Energie-Speicher  vermindert ist, geht auch das CD47-Merkmal 
(als Apoptose Schutz) auf der Zelloberfläche zurück mit als  Folge, dass diese  Erythrozyten  von den 
Milzmakrophagen entsorgt werden (13 )
Die OMF Gruppe hatte  dies bereits 2019 als  verminderte „red cell deformability“  nachgewiesen

ME-
CFS



 ( 14).(s Abb 6b)
Auch die Erlanger Gruppe hat diese 
verminderte Verformbarkeit  der 
Erythrozyten festgestellt.( 9 ) (s Abb 
6a) Die verminderte Verformbarkeit 
bedeutet 1. dass funktionell  im Falle 
einer akuten Leistungsanforderung ,  
bestimmte Mengen an Erythrozyten 
nicht für die Sauerstoffaufnahme  in 
den Kapillaren  zur Verfügung 
stehen . Dies führt dann wiederum 

zum typischen Phänomen der akut einsetzenden Dyspnoe (z.B. beim Treppensteigen) und  kommt es 
zweitens, durch die schlechtere Sauerstoffversorgung zur Laktatbildung  mit entsprechenden 
Folgeschäden .So lässt  sich auch  das Phänomen der sg.  Post-Exertional-Malaise (PEMS) erklären.

5 „ microclots“
Diese wurden sowohl bei Post COVID  als auch ME-CFS beschrieben (  15 ) ( 16 ) Man stellt sich vor 
dass diese microclots (s Abb 7) die Kapillaren verstopfen und somit ebenfalls zum Sauerstoffmangel 
beitragen.Es ist bekannt das GPRC der Aggregation der Thrombozyten antagonisieren ( 17)Bei 
Vorliegen von Auto-AK würde diese GPRC Funktion gestört werden , mit als Folge eine  vermehrte 
Thrombozytenaggregation.

Ausblick 

Zur Zeit werden Methoden in nicht kontrollierten Settings  eingesetzt ,z.B.  die hyperbare 
Sauerstofftherapie (HBO) oder Plasmaaustausch (HELLP Apherese) zur Verminderung der „microclots“.
Immunadsorption
Die Immunopherese als anerkannte Therapie zur Verminderung von  Auto-AK, wäre eine kausale  
Therapie (18) , leider zeigen sich nur kurzfristige Wirkungen wie eine aktuelle Studie bei 10 Patienten 
zeigte.(19)
Rituximab
Somit bleibt zur Zeit als kausal orientierte  belegt effektive Maßnahme die Behandlung mit Rituximab , der CD 
20 Antikörper bewirkte in der KTS 2 Studie bei 60% der Patienten eine anhaltende Wirkung bei ME-CFS mit 
nachgewiesenen GPCR Auto-AK (20) .
Wenn es  zu einer anhaltenden Verminderung vor allem  der B-Gedächtniszellen kommt tritt eine klinische 
Besserung ein. Eine einmaliger Immunadsorptionszyklus führt trotz deutlicher Absenkung  der Auto-Ak 
anscheinend nicht zu dieser dauerhaften  B-Gedächtniszellendepletion. 
Bezüglich der Wirksamkeit von Rituximab liegen zwei Studien aus Norwegen vor. Die erste aus 2015 war eine 
Pilot Studie mit circa 30 Patienten es konnte eine Wirksamkeit bei circa zwei Drittel der Patienten festgestellt 
werden, dabei wurde Rituximab initial in Abstand von 2 Wochen gegeben mit einer Dosis von 500 mg/m²,eine 
Erhaltungstherapie in gleicher Dosierung nach 3,6,9 und 12 Monaten.(11) 
In 2016 veröffentlichte die Charité  Gruppe eine retrospektive Analyse der  GPCR Auto-AK  in dieser Studie 
und konnte zeigen ,dass nur die Patienten bei denen dauerhaft die GPCR  Autoantikörper vermindert wurden ein 
Ansprechen feststellbar war.(20) Die größere randomisierte Studie mit 151  Patienten deren Ergebnisse2019 
veröffentlicht wurde(21),zeigte  die Placebogruppe sogar etwas besser, das weist schon darauf hin dass hier kein
schwere Fälle vorlagen. Weiterhin und das ist sicherlich der kritische Punkt wurde die Erhaltungsdosis auf 500 
mg begrenzt.  Diese große randomisierte Studie macht daher nur die  Aussage das Rituximab in dieser 
begrenzten Erhaltungsdosierung nicht wirksam ist.
Kritisch  für die Wirkung von Rituximab ist anscheinend die dauerhafte Aktivitätsverminderung  von langlebi-
gen B-Gedächtnis Zellen . 
Heute können  wir die Menge der  GPCR  Auto Antikörper messen und den  Verlauf unter Therapie . 
Auch aus diesen Gründen scheint mir eine Studie  mit Rituximab  bei den Patienten  die  GPCR  Auto Antikör-
per aufweisen mehr als notwendig Die Ergebnisse der beiden Studien und deren markante Unterschiede  sind 
eine rationale Basis für die Therapie mit Rituximab.



Aminosaüren
Die Erkenntnisse über den gestörten Immunmetabolismus  im Citratzyklus und im Tryptophanstoffwechsel, 
weisen auf Möglichkeiten der Manipulation durch Aminosaüren hin.
Ein Ansatz in dieser Richtung wurde von der Firma Axcella  in den Vereinigten Staaten entwickelt. Ein 
Gemisch aus verschiedenen Aminosäuren (AX1125) wurde hier zunächst  für die Behandlung von 
Fettleber und Leberzirrhose entwickelt. Ergebnisse entsprechender Studien liegen bereits vor. (21) Das 
Präparat wurde  im Rahmen einer Studie bei Post-COVID Patienten in Großbritannien  untersucht und 
zeigte dort bei einem Teil der Patienten für eine deutliche der Symptomatik(22)
Es handelt sich um eine einfache, gut verträgliche und  preiswerte  Möglichkeit  eine Verbesserung der 
Symptome  zu bewirken.
Eigene erste Beobachtungen zeigen dass diese Therapie bei Patienten mit hohen,GPCR  Auto-AK 
Mengen nicht wirken.
Eine weitere Möglichkeit ist die Kombination von alfa -Ketoglutarat und 5-HMF als 
Nahrungsergänzungsmittel (Sanopal forte)das eine Verschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve 
bewirkt. Dieses Präparat zeigte bei einem Teil der Patienten eine positive Wirkung vor allem Dingen 
bzgl. Fatigue , die nach Absetzen aber verschwand.(eigene Beobachtung)

Es gilt daher jetzt koordiniert  diese  verschiedenen Ansätze zu testen um schnellstmöglichst  zu einer 
wissenschaftlich basierten Überprufung   kausal orientierter Therapien von Long COVID und ME-CFS 
Patienten zu kommen.
Ein allererster Beitrag dazu läge in der Anerkennung  der GPCR Autoantikörper als zentrale 
Diagnostikdurch  Krankenkassen und BGW ,
Weiterhin wäre  die Einrichtung einer Taskforce  mit ausgewogener Beteiligung von mehreren 
Fachrichtungen (Immunologie Neurologie,Kardiologie Pneumologie ) ein unerlässlicher Schritt.

Als sehr kritisch sehe ich die überforderte  BGW ( Berufsgenossenschaft Gesundheits- und 
Wohlfahrtspflege),mit mehr als 500000 gemeldete Fälle (letzter Stand 6/23), die Patienten werden zwar
in Kur geschickt und  berentet  aber eine  Bezahlung und Anerkennung der GPCR Tests als 
Basisdiagnostik  (sowohl Elisa  als auch die funktionellen Tests ) wäre  für die Betroffenen wichtiger.
Weiterhin wäre eine vorläufige Anerkennung  als  berufsbedingte Erkrankung in der ersten und 
zweiten Welle  sowohl  für Pflegende,Ärzte  und andere berufsbedingt Exponierte ohne weitere 
grössere Begutachtung  für die Betroffenen hilfreich.
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