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KOMPLEXES LEIDEN

Forschende untersuchen die
genetische Seite von ME/CFS.
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Suche

den

ie Covid-19-Pandemie ist vorii-

ber. Geblieben ist eine kurze

Buchstabenkombination, die

plotzlich im Zentrum der

gesundheitspolitischen  Auf-

merksamkeit steht: ME/CFS,
kurz fiir Myalgische Enzephalomyelitis /
Chronisches Fatigue-Syndrom. Die schwere
und seit vielen Jahrzehnten bekannte Erkran-
kung, die verschiedenste Kérpersysteme be-
trifft, ist wohl die stirkste Form des Krank-
heitsphdanomens Long Covid, an dem ein Teil
der Corona-Infizierten langfristig leidet. Die
Forschung an ME/CFS, die noch jede Menge
offene Fragen aufwirft, ist also einer der
Schliissel, um den Mechanismen hinter Long
Covid auf die Spur zu kommen.

,Ungefdhr 60 Prozent der Long-Covid-Pa-
tienten haben auch eine ME/CFS-Diagnose®,
sagt der Epidemiologe Matthias Wielscher
von der Medizinischen Universitit Wien.
»Das Kardinalsymptom bei ME/CFS ist die so-
genannte Post-Exertional Malaise (PEM), wo-
bei Anstrengung zu schwerer Erschopfung
und grippedhnlichen Zustidnden fiihrt. Nicht
in allen Long-Covid-Féllen tritt PEM auf.
Gleichzeitig ist ME/CFS selbst aber ebenfalls
in vielen verschiedenen Auspragungen vor-
handen - von einer spiirbaren Reduktion der
Leistungsfdhigkeit im Alltag bis hin zu
schwersten Verlaufen, die Patienten ans Bett
fesseln und pflegebediirftig machen.

Ritselhafte Bandbreite

Wielscher méchte mehr dariiber herausfin-
den, warum die Bandbreite der verschiedenen
Ausformungen so grof} ist. Sein Projekt ,Me-
chanistische Endotypen bei ME/CFS: Gene
und Symptome* wurde kiirzlich mit dem erst-
mals vergebenen WE&ME Award ausgezeich-
net. Der mit 450.000 Euro dotierte For-
schungspreis wird von der gleichnamigen
Stiftung vergeben, die von der durch ihre Ba-
ckereikette in Osterreich bekannten Familie
Strock ins Leben gerufen wurde. Die Familie
ist selbst massiv betroffen: Zwei der Sohne er-
krankten bereits vor der Corona-Pandemie an
ME/CFS. Der WE&ME Award wird via Wissen-
schaftsfonds FWF vergeben, der dariiber hi-
naus drei weitere ME/CFS-Projekte in Wien
und Innsbruck fordert, die sich im Auswahl-
verfahren hervorgetan haben.

Aus genetischer Sicht handelt es sich bei
ME/CFS um eine sogenannte komplexe Er-
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Die Multisystemerkrankung ME/CFS, die unter anderem
nach Infektionen mit Covid-19 auftritt, wird in der Medizin
bisher vor allem iiber die auftretenden Symptome
beschrieben. Wiener Forschende riicken nun die
genetische Seite in den Fokus.
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krankung, bei der also viele unterschiedliche
genetische Varianten zusammenspielen — ein
Umstand, der die Forschung besonders he-
rausfordernd macht. ,Bei einer Infektion
lauft die unheimlich komplexe Maschinerie
des menschlichen Immunsystems an, bei der
eine grofie Anzahl an Genen zusammenspielt.
Bei einem Patienten sind vielleicht die Gene
Nummer 3, 4 und 6 in einem bestimmten bio-
logischen Signalweg defekt, bei einem ande-
ren Patienten Nummer 4, 8 und 12. Dadurch
entsteht eine enorme Komplexitdt und man
bendtigt eine groffe Menge an Patientendaten,
um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten®,
veranschaulicht der Epidemiologe.

Muster identifizieren

In einem vom Wiener Wissenschaftsfonds
WWTF geférderten Vorgangerprojekt konn-
ten bereits erste Kandidatengene identifiziert
werden. Sie basieren auf seltenen genetischen
Varianten — Genmutationen, die nur in sehr
wenigen Menschen vorkommen. Die Ergeb-
nisse des Projekts werden derzeit weiter eva-
luiert. Im neuen Projekt stehen hingegen hiu-
fige genetische Varianten im Mittelpunkt, die
viele Menschen in sich tragen. Sie werden ge-
meinsam mit den klinischen Symptomen
analysiert, um sogenannte ,mechanistische”
Untergruppen der Erkrankung zu identifizie-
ren — also solche, die aufgrund einer biologi-
schen Ursache und nicht lediglich aufgrund
der Symptome unterscheidbar sind.

Um die dafiir relevanten genetischen Mus-
ter zu identifizieren, nutzen die Forschenden

Alois Pumhdsel

grof3e 6ffentlich verfiigbare genetische Daten-
sitze und moderne statistische Verfahren.
Eine wesentliche Grundlage bildet der derzeit
weltgrofite genetische Datensatz zu ME/CFS,
der im Projekt ,DecodeME", koordiniert von
der University of Edinburgh, entsteht. Er ent-
hélt sowohl genetische als auch klinische
Daten von derzeit mehr als 17.000 Patientin-
nen und Patienten. ,,Grundsatzlich betrachten
wir bei allen Mutationen, ob sie bei den
ME/CFS-Patienten hdufiger vorkommen, als
die zufallige Verteilung in einer gesunden
Kontrollgruppe annehmen liefle”, erklart
Wielscher das Prinzip der genomweiten Asso-
ziationsstudie. ,Eine nicht zufdllige Vertei-
lung ist ein Hinweis darauf, dass diese gene-
tische Variante mit der Erkrankung in Zusam-
menhang steht.”

Eine dhnliche Vorgangsweise wird auch
mit den klinischen Daten verfolgt. Die For-
schenden versuchen, aus Fragebogendaten
und Informationen {iber Symptome, Begleit-
erkrankungen und Behandlungsversuche Ge-
meinsamkeiten und Muster zu extrahieren.
Die zentrale Frage lautet dabei, ob es Patien-
ten mit dhnlichen Krankheitsverldufen oder
Symptomkombinationen gibt. ,Auch hier
wollen wir mégliche Subgruppen identifizie-
ren, um sie schlielich mit den Ergebnissen
der Genanalyse zu vergleichen®, skizziert
Wielscher. ,,Am Ende hoffen wir, dass sich die
genetischen und die klinischen Daten gegen-
seitig validieren.” Beide Welten werden also
zusammengefiithrt, um sauber trennbare
Untergruppen eindeutig identifizieren zu

ME/CFS &duBerst sich in
unterschiedlichen

Schweregraden, die das Leben

stark beeintrachtigen kénnen.

konnen. Anschliefend werden diese Subgrup-
pen erneut im DecodeME-Datensatz genom-
weit untersucht. Diesmal werden nicht alle
ME/CFS-Patienten gemeinsam mit der gesun-
den Kontrollgruppe verglichen, sondern jeder
Subtyp wird dieser separat gegeniibergestellt.
»Auf diese Art suchen wir nach genetischen
Zusammenhingen, die Hinweise auf die bio-
logischen Mechanismen hinter dem jeweili-
gen Subtyp liefern kénnen. Das kénnte eine
neue Ausgangsbasis fiir die Entwicklung neu-
er diagnostischer und therapeutischer Ansat-
ze schaffen”, beschreibt der Epidemiologe.

Genetische Varianten

Ein Teil genetischer Ursachen fiir ME/CFS
sind bereits heute bekannt. ,,Rund neun Pro-
zent der genetischen Veranlagung fiir ME/CFS
lassen sich derzeit durch héufige genetische
Varianten erkldren®, sagt Wielscher. ,Zum
Vergleich: Bei der Korpergrofie oder dem
Body-Mass-Index liegt die bekannte geneti-
sche Komponente bei 30 bis 40 Prozent.” Das
Projekt soll dazu beitragen, den Anteil bei
ME/CFS weiter zu erhéhen.

Seit der Begriff der Myalgischen Enzepha-
lomyelitis in den 1950er-Jahren aufkam, wur-
den viele Theorien gewdlzt und wieder ver-
worfen. Angesichts der aktuellen, weltweiten
Forschungsinitiative in dem Bereich - unter-
stiitzt durch neue molekularbiologische
Werkzeuge und mit Riickenwind der jiingsten
Long-Covid-Erfahrungen — stehen die Chan-
cen gut, dass die Geheimnisse hinter ME/CFS
langsam geliiftet werden.
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