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1. Einleitung 

1.1. Das Chronische Erschöpfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome, CFS) 
Das Chronische Erschöpfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome, CFS) ist eine 

komplexe Erkrankung, die sich primär durch extreme Erschöpfbarkeit und 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit substantieller Minderung der 

Lebensqualität manifestiert. Charakteristisch für diese Erkrankung ist, dass sie meist mit 

einer akut auftretenden, grippeähnlichen Symptomatik beginnt. Begleitet von 

Lymphknotenschwellungen und -schmerzen, Halsschmerzen, Kopfschmerzen, 

Myalgien, Arthralgien, Konzentrations-, Gedächtnis- und Schlafstörungen, die 

mindestens ein halbes Jahr persistieren. Der Beginn ist in der Regel akut, kann sich 

aber auch subakut bis schleichend progredient manifestieren. Ein wesentlicher 

Unterschied zu anderen Erschöpfungsformen ist, dass beim CFS nach Belastung eine 

lang anhaltende Erschöpfung auftritt und eine Besserung durch Erholungsphasen nicht 

eintritt1,2. 

 

1.2. Epidemiologie und Ätiologie des Chronischen Erschöpfungssyndroms  
Das CFS ist von der World Health Organisation (WHO) und internationalen Gremien als 

eigenständige Erkrankung anerkannt und wird im International Code of Diagnosis 10 

(ICD10) unter dem Schlüssel G93.3 kodiert. 

 

In Deutschland liegt die Prävalenz bei CFS erkrankten Menschen bei 0,3 %. Laut 

CFIDS Association of America Inc. ist das Risiko an CFS zu erkranken bei Frauen  

vierfach höher als bei Männern. Eine genauere Differenzierung unter den ethnischen 

Gruppen ist noch nicht berücksichtigt. Das Erkrankungsalter liegt häufig zwischen dem 

40. und 50. Lebensjahr3. Eine niederländische Studie zeigte jedoch, dass auch 

Jugendliche erkranken können4,5. Auch wenn Menschen aus allen Einkommens-

schichten von CFS betroffen sein können, gibt es erste Hinweise, die eine Häufung in 

der unteren Einkommensschicht – zumindest in den Vereinigten Staaten – belegen. 

Unklar dabei bleibt, ob der Zugang zur medizinischen Versorgung oder andere Faktoren 

eine Rolle spielen. In einigen Fällen wurde CFS innerhalb einer Familie diagnostiziert. 

Man vermutet, dass bei etwa 10-15% ein Familienangehöriger betroffen ist. Dabei 

gehen US-amerikanische Forscher nicht von einer infektiösen Genese, sondern von 

einer möglichen genetischen Prädisposition aus.  
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1.2.1. Immunologische Auffälligkeiten bei CFS 
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Störung immunologischer Parameter 

bei Patienten mit CFS vorliegt6-9. Darunter wurden eine Verschiebung im Zytokinprofil6 

und eine verminderte Funktion von natürlichen Killerzellen10 berichtet. Immunologische 

Auffälligkeiten wurden auch in einer Arbeit von Torres-Harding et al. berichtet, in der 

eine verschobene TH1/TH2-Antwort (TH, T-Helferzelle) zu Gunsten von TH2 bei CFS-

Patienten beobachtet wurde12. Hier wurde vor allem eine Assoziation zwischen 

erhöhtem TH2-Phenotyp-induzierter IL-4-Produktion (IL, Interleukin) und erhöhtem 

Kortisolspiegel und auch verstärktem Schlafmangel gesehen.  

 

Das ist ein interessanter Befund, denn bereits Marshall und Born et al. fanden im 

Tiermodell heraus, dass z.B. pro-inflammatorische Zytokine (IL-2, IL-1ß, TNF-α) den 

Schlaf verbessern und immunsuppressive Zytokine (IL-4, IL-10) den Schlaf 

verschlechtern13. Dass CFS-Patienten einen erhöhten Schlafbedarf haben, auch wenn 

der Schlaf nicht erholend ist, ist bereits eingehend untersucht.       

 

Lorusso et al.14 konnte in einer Metaanalyse zeigen, dass CFS-Patienten eine erhöhte 

T-Zellaktivierung (HLA-DR+CD8+) und eine relative Verminderung von CD11b-

Expression auf erhöhte CD28+-T-Zellen zeigen. Bestätigt werden diese Berichte durch 

weitere Untersuchungen von Swanink et al.6 und Skowera et al.15, die ebenfalls erhöhte 

zytotoxische CD8+-Aktivitäten, erhöhte Aktivierungsmarker (CD38 und HLA-DR) und 

eine verminderte CD11b-Expression in Zusammenhang mit erhöhter CD28+-T-

Lymphozyten feststellten. Eine Korrelation dieser Daten mit dem Grad der Schwäche 

konnte nicht nachgewiesen werden. 

 

Als weitere wichtige immunologische Auffälligkeit bei CFS-Patienten wäre die  Existenz 

von Autoantikörpern16,17 zu nennen. Maes et al. berichtete über eine IgM-vermittelte 

Autoimmunantwort gegen neoantigene Epitope (hauptsächlich Palmitinsäure, 

Myristinsäure, S-Farnesyl-L-Cysteine) und NO-Phenylalanine bei 17 CFS-Patienten 

signifikant erhöht gegenüber Positiv- (Depression) und gesunden Kontrollen.  

 

Als letzte wichtige Säule in der immunlogischen Aufarbeitung möchten wir immuno-

infektiologische Ursachen benennen. Hier haben Klimas und sein Forschungsteam von 

der University of Miami CFS-Patienten im Rahmen von klinischen Studien auf Epstein-
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Barr-Virus spezifische Epitope die Immunantwort von natürlichen Killerzellen 

untersucht. Quantitative Messungen dieser Untersuchungen ergaben eine 

persistierende erhöhte Expression von Perforinen und Granzymen18 und eine 

Dysfunktion von zytotoxischen T-Zellen.  

 

1.2.2. Infektionen als Ursache für CFS 
Patienten, die sich mit einer chronifizierenden Erschöpfungssymptomatik vorstellen, 

berichten häufig über den Beginn der Erschöpfung mit einer akut auftretenden 

Infektion19. Anhaltende Infektsymptome sind Halsschmerzen, Lymphknoten-

schwellungen und subfebrile Temperaturen. Obwohl die Ursache und der 

Pathomechanismus noch ungeklärt sind, konnte nachgewiesen werden, dass bei über 

75% der Patienten mit CFS eine Infektionskrankheit voraus ging20. Es gibt eine Reihe 

von Hinweisen, dass es bei CFS, Störungen in der neurologischen, endokrinologischen 

und immunologischen Regulation gibt, mit der Folge schwerer Erschöpfungszustände, 

muskuloskeletaler und neurokognitiver Einschränkungen.  

 

Auch virale oder bakterielle Erreger wurden in der Vergangenheit mit CFS assoziiert. Zu 

diesen Erregern zählen Herpesviren, wie das Epstein-Barr-Virus (EBV), das 

Cytomegalie-Virus (CMV) und das Herpes-Simplex-Viren (HSV) als Verursacher des 

Lippenherpes21. Dabei wird EBV, aber auch Humanes-Herpes-Virus-6 (HHV6) eine 

direkte pathogenetische Assoziation zum CFS zugeschrieben22. Insbesondere das zu 

den Herpesviren zugehörige und weit verbreitete Epstein-Barr-Virus (EBV) scheint eine 

pathogenetische Rolle zu spielen48,49. EBV ist ein Virus mit dem wir uns bereits in der 

frühen Kindheit infizieren und der zu einer lebenslangen aber symptomlosen Infektion 

führt - sofern das Immunsystem intakt ist. CFS beginnt bei einem Teil der Patienten mit 

einer späten EBV-Erstinfektion (Pfeiffer’sches Drüsenfieber) und bei 5-10% der CFS-

Patienten lässt sich auch eine geringe Anzahl an Kopien der EBV-DNA im Blut 

nachweisen. 

 

Seit den achtziger Jahren wurden in der Literatur Studien publiziert, die darauf 

hinweisen, dass EBV eine wichtige Rolle in der Pathogenese des CFS spielen könnte. 

Widersprüchliche Daten und unterschiedliche wissenschaftliche Interpretationen zu 

inkonsistenten Daten haben dazu geführt, dass die Forschungsgemeinde bis heute 

keinen endgültigen Beweis gegen die EBV-Hypothese aufstellen konnte23-29. Durch 
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neue diagnostische Verfahren zur Bestimmung von serologischen und molekularen 

EBV-Bestandteilen in den letzten Jahren wächst jedoch die Evidenz über einen 

abnormalen EBV-Antikörper-Status bei CFS-Patienten30,31.   

 

Dennoch bleibt der wissenschaftliche Beleg problematisch, weil sich bei CFS-

Erkrankten die EBV-Last in Körperflüssigkeiten nicht in vollem Maße nachweisen lässt. 

Vielmehr manifestiert sich die EBV-Infektion nur über eine variable, leichtgradige EBV-

spezifische und zellvermittelte Immunantwort. Gleichermaßen werden Zusammenhänge 

mit Immundefekten und Immunglobulin-Mangel diskutiert, da auch Infektionen durch 

andere Erreger gleiche Symptome hervorrufen können. 

 

Über das kürzlich entdeckte Xenotropic Murine Leukemia Virus-Related Virus (XMRV) 

liegen inzwischen Ergebnisse vor, die eine Ursache für die Erkrankung unwahr-

scheinlich machen32,33. Eine kürzlich veröffentlichte Studie von Lombardi et al.34 konnte 

zeigen, dass bei 68 von 101 CFS-Patienten das XMRV nachgewiesen werden konnte. 

In Folgestudien von van Kuppeveld et al.35 und Hohn et al.36 konnte ein direkter 

Zusammenhang zwischen XMRV und CFS widerlegt werden. 

 

Andere Untersuchungen beschreiben mitochondriale Störungen beim CFS37. Kerr und 

sein Team von der St. George's University of London haben die Genaktivität in den 

weißen Blutkörperchen von CFS-Kranken und Gesunden verglichen. In einer ersten 

Studie mit 50 CFS-Patienten zeigte sich eine bis zu vierfach erhöhte Genaktivität von 

15 unterschiedlichen Genen im Vergleich zu gesunden Vergleichsprobanden, wobei 

diese Gene eine Schlüsselrolle in den Mitochondrien spielen38.  

 

Zusammenfassend können wir sagen, dass es bis heute keinen spezifischen 

diagnostischen Test gibt, die eine Diagnosefindung zu CFS erleichtern würde39-41.  
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1.3. Diagnosekriterien, klinische Definition, psychiatrische Störungen und 
Schweregradeinteilung des CFS 

1.3.1. Die Diagnosekriterien des CFS  
Zur Schweregradeinteilung des CFS wurden auf der Konsensuskonferenz international 

einheitliche Diagnosekriterien entwickelt und 1994 von der International Chronic Fatigue 

Syndrome Study Group veröffentlicht40. 

 
Tabelle 1: CFS-Kriterien nach Fukuda 

e 

 
Analog zu diesen Diagnosekriterien wurde als Ausschlusskriterium festgelegt, dass das 

CFS durch keine andere Erkrankung erklärbar sein darf. Dies gilt sowohl für organische 

als auch für psychische Störungen, die mit dem CFS einhergehen können. Deshalb darf 

die Diagnose eines CFS erst dann gestellt werden, wenn andere medizinische bzw. 

psychiatrische Ursachen für chronische Erschöpfung ausgeschlossen wurden.  
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1.3.2. Klinische Definition des CFS  
Die klinische Definition des Chronischen Erschöpfungssyndroms lässt sich in gut 

manifestierbare Kriterien (Abschnitte 1 bis 6) einteilen, die teilweise in ihrer Gänze 

erfüllt sein müssen42. 
 
Tabelle 2: Klinische Definition des Chronischen Erschöpfungssyndroms 

 
 

Der Patient muss unter einem deutlichen Ausmaß einer neu aufgetretenen, anderweitig 

nicht erklärbaren, andauernden oder wiederkehrenden körperlichen oder mentalen 

Erschöpfung leiden, die zu einer erheblichen Reduktion des Aktivitätsniveaus führt. 

Jede Art von Anstrengung, körperlicher Belastung oder Stress kann das schwere 

Krankheitsgefühl verstärken und mit einer verzögerten Erholungsphase von länger als 

24 Stunden einhergehen. Diese Erkrankung zeichnet sich insbesondere durch nicht 

erholsamen Schlaf und/oder eines veränderten Schlafmusters (einschließlich einer 

Störung des Tag-Nacht-Rhythmus‘) aus. 

 

Schmerzen wie Arthralgien und/oder Myalgien ohne klinische Belege für eine 

entzündliche Reaktion im Sinne von Schwellungen oder Rötungen der Gelenke 

und/oder starke Kopfschmerzen eines neuen Typs, Musters oder Schweregrades 

können ebenso auftreten wie neurologische und kognitive Störungen. Darunter zählen 

Wahrnehmungsstörungen und sensorische Störungen, Desorientierung oder Verwirrung 

und Ataxien (Bewegungskoordinationsstörungen), aber auch die Beeinträchtigung der 

Konzentrationsfähigkeit und des Kurzzeitgedächtnisses, Schwierigkeiten bei der 

Informationsverarbeitung, der Kategorisierung, der Wortfindung einschließlich 

periodisch auftretender Lesestörungen. 
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Zusätzlich kann es zu Überbelastungserscheinungen kommen, z.B. durch 

Informationsüberflutung, kognitive oder sensorische Einflüsse und Belastungen (z.B. 

Licht- und Lärmempfindlichkeit) und/oder einer emotionalen Überbelastung, die zu 

Rückfällen und/oder zu Ängsten führen kann. Weitere Aspekte sind autonome, 

neuroendokrine und immunologische Manifestationen, die mindestens je ein Symptom 

in wenigstens zwei der folgenden Kategorien erfüllen müssen. 

 

Jüngste Longitudinalstudien lassen vermuten, dass sich einige CFS-Betroffene mit der 

Zeit erholen, die meisten jedoch über viele Jahre funktionell eingeschränkt bleiben3,43.  

 
Tabelle 3: Manifestationen bei CFS-Erkrankten 
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1.3.3. Abgrenzung zum Tumor-Fatigue-Syndrom 
Abgeschlagenheit und Erschöpfungszustände können Ausdruck unterschiedlicher 

Grunderkrankungen sein. Sie sind häufige Manifestationen von Tumorleiden44 und 

gehen mit einer katabolen Stoffwechsellage, einem skeletalen Muskelverbrauch, einer 

verminderten Kalorienzufuhr, Anämie und Insulinresistenz einher45. Zusammenfassend 

lassen sich diese Phänomene mit dem Begriff Tumorkachexie beschreiben, welche sich 

laborchemisch gut nachweisen lassen und eine klare Abgrenzung zum CFS erlauben. 

 
1.3.4. Psychiatrische Störungen 
Bei CFS-Patienten beträgt die Häufigkeit einer psychiatrischen Störung 30-40%46,47. 

Diese sind jedoch im Vergleich zu Patientenpopulationen mit anderen chronischen 

Krankheitsbildern nicht signifikant erhöht48. Beispielsweise liegt die Prävalenz von 10% 

bei CFS-Patienten mit Persönlichkeitsstörungen etwa gleich hoch wie die der 

Standardpopulation47. Folgt man den Einschätzungen der kanadisch-klinischen 

Leitlinien  (Assessment and Treatment of Patients with ME/CFS: Clinical Guidelines for 

Psychiatrists, 2005), ist CFS keine psychiatrische Erkrankung. Diese Leitlinie geht 

davon aus, dass depressive Störungen oder Angststörungen sich überwiegend 

sekundär manifestieren. Begründet wird dies durch die Konfrontation mit 

Stigmatisierung, Arbeitsplatzverlust, soziale Isolierung und nicht zuletzt mit dem Verlust 

der finanziellen Sicherheit. Aus diesem Grund empfiehlt die kanadische Leitlinie, 

psychiatrische Störungen ungeachtet der zu Grunde liegenden CFS-Erkrankung 

leitliniengerecht zu behandeln. 
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1.3.5. Schweregradskala nach Bell 
David S. Bell hatte 1994 erstmals versucht, den Schweregrad der CFS Symptome, den 

Grad der Aktivitätsverminderung bei Aktivität und in Ruhe, die funktionelle Aktivität bei 

Arbeit und Belastung so präzise wie möglich zu dokumentieren. Die Schweregradskala 

erreicht bei Beschwerdefreiheit normaler Aktivität maximal 100 Punkte49. 

 
Tabelle 4: CFS Schweregradskala nach David S. Bell 
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1.4. Verlauf und Prognose 
Der Krankheitsverlauf von CFS erstreckt sich meist über mehrere Jahre. In der Regel 

beginnt die Erkrankung mit einem akuten Infekt, gefolgt von einer Phase der 

Leistungseinschränkung und stark manifestierenden Symptomen mit der Folge, dass 

Patienten bettlägerig werden und oft das Haus nicht verlassen können. Die Symptome 

wiegen so schwer, dass sie nach der Skala von Bell nur noch in einem Bereich 

zwischen 0 und 30 Punkten liegen. Bei etwa 10% der Patienten liegt ein schweres 

Krankheitsbild mit nahezu vollständiger Immobilität vor. 

 

Eine typische Eigenschaft dieser Erkrankung ist, dass es zu einer Spontanremission 

kommen kann, somit aber einen eventuellen Therapieeffekt überlagert und eine 

Kausalität eines möglichen Therapieansatzes in Frage stellt. Im Verlauf von Jahren 

kommt es zu einer langsamen Besserung mit einer fluktuierenden Symptomatik im 

Sinne von Rückfällen und Erholungsphasen. Selten erholen sich Patienten vollständig. 

Bei etwa 5% der Betroffenen stellt sich eine Progredienz der Symptome mit zyklischem 

Verlauf ein.  

 

Der britische Patientenverband ME-Association geht davon aus, dass 35% der 

Betroffenen sich langsam, aber stetig erholen. 40% der Patienten haben einen 

wechselhaften Verlauf, 20% bleiben schwerwiegend eingeschränkt und 5% erleben 

eine kontinuierliche Verschlechterung. Einige Patienten berichten über zusätzliche 

Symptome wie visuelle Störungen (Doppelbilder, Lichtempfindlichkeit, Augen-

schmerzen), Frieren und nächtliches Schwitzen, Wortfindungsstörungen, Störungen des 

Kurzzeitgedächtnisses, Rechenstörungen, Reizdarmsyndrom, Allergien und 

Lebensmittelunverträglichkeiten, sensorische Manifestationen (Taubheitsgefühl, 

Kribbelparästhesien), posturale Instabilität, Schwindel und Gleichgewichtsstörungen. 
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1.5. Bisherige Therapieansätze des CFS 
Zurzeit gibt es noch keine allgemeine Therapie für das CFS. Eine Behandlungs-

empfehlung beschränkt sich auf die individuelle Symptomatik eines CFS-Patienten. 

Insbesondere gilt eine Behandlung von chronischen Infektionen, des Ausgleichs von 

Mangelernährung sowie die Physio- und Schmerztherapie als eine mögliche Strategie, 

Symptomen entgegen zu wirken50. Bei Auftreten depressiver Störungen oder 

Angststörungen wird zusätzlich eine Psychotherapie empfohlen, mit dem Ziel, Coping-

Strategien zu entwickeln und eine Entlastung im Umgang mit der Erkrankung 

einzustellen.  

 

Es gibt bislang nur wenige Studien zur medikamentösen Behandlung des CFS, die im 

Rahmen von randomisierten Kontrollstudien (RCT, randomized controlled trial) 

durchgeführt wurden. In einer Studie konnte eine allgemeine und funktionelle 

Verbesserung durch Gabe von intravenös applizierten Immunglobulinen gezeigt 

werden51,52. Ampligen, ein TLR3-Ligand (toll-like receptor 3 ligand), führte bei einzelnen 

Patienten zu einer zunehmenden Leistungsfähigkeit und kognitiven Verbesserung53. In 

einer weiteren Untersuchung konnte mit der Gabe von Hydrocortison ein 

durchschnittlich höheres allgemeines Wohlbefinden der Patienten54 nachgewiesen 

werden. See et al. konnte in einer weiteren Studie eine signifikant verbesserte 

Lebensqualität unter Gabe von Alpha-Interferonen nachweisen. Zur Messung der 

Lebensqualität wurden Fragen aus standardisierten QOL-Fragenbögen (QOL, quality of 

life) verwendet und mit  der Funktionsfähigkeit der natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) 

korreliert55. In einer placebo-kontrollierten Studie konnte ein erhöhter Leptinspiegel mit 

einem positiven therapeutischen Effekt56 nachgewiesen werden, der allerdings mit 

ungünstigen Nebenwirkungen verbunden war. 

 

Des Weiteren wurde in einer Studie mit 60 Patienten aus dem Jahr 2006 berichtet, dass 

Methylphenidat die Erschöpfung reduziert und die Konzentrationsfähigkeit bei einer 

Minderheit der Teilnehmer verbessert57. In einer kürzlich veröffentlichten placebo-

kontrollierten Studie fand das Team von Fluge et al. heraus, dass CFS-Patienten durch 

Depletion von B-Lymphozyten mittels Anti-CD20 Antikörper (Rituximab) von einer 

signifikanten klinischen Besserung profitierten58. Diese vorgelegte Studie unterstützt 

nicht nur die Hypothese, dass CFS eine Autoimmunerkrankung sein könnte, in der eine 
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klinische Besserung eintritt nachdem Autoantikörper graduell eliminiert werden, sondern 

auch, dass sie durch EBV, das in B-Zellen persistiert, verursacht werden könnte.  

 
Psychotherapeutische Ansätze, wie kognitive Verhaltenstherapie, Entspannungs-

verfahren und/oder supportive Beratung, Gesprächspsychotherapien und graduierte 

Aktivierungstherapie führen nur bei einem Teil der Patienten zur Symptombesserung 59. 

 

Zusammmenfassend gibt es eine Vielzahl von Studien, die Veränderungen 

endokrinologischer, immunologischer und neurologischer Parameter bei Patienten mit 

CFS zeigen. Es gibt jedoch keine etablierten Labormarker, die CFS eindeutig von 

anderen Erkrankungen abgrenzen lassen.  
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1.6. Ziele und Fragestellungen 
Ziel dieses Promotionsvorhabens ist die retrospektive Analyse von phänotypischen und 

funktionellen immunologischen Laborparametern bei Patienten mit dem Verdacht oder 

einer gesicherten Diagnose eines Chronischen Erschöpfungssyndrom (CFS), die sich in 

der Ambulanz für Immundefekte am Institut für Medizinische Immunologie vorstellen. 

Zur Erfassung und Aufbereitung von laborchemischen, biometrischen, epidemio-

logischen und klinischen Daten soll eine Datenbank erstellt werden.  

 

Folgende Fragestellungen wurden untersucht: 

 

1.  Finden sich gehäuft Immunaktivierungsparameter (T-Zellaktivierung, Verschiebung 

in der TH1/TH2-Antwort, humorale Entzündung)?  

2. Lassen sich gehäuft humorale oder zelluläre Immundefekte nachweisen? 

3. Gibt es Auffälligkeiten in der EBV-Serologie? 

4. Finden sich weitere pathologische Veränderungen in den erhobenen 

Laborparametern? 

5. Kann man anhand des immunologischen Profils Untergruppen von Patienten 

definieren? 

6. Korrelieren epidemiologische und klinische Daten mit auffälligen immunologischen 

und weiteren Laborparametern? 
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7. Patienten, Methoden und Materialien 
2.1. Patienten 
2.1.1. Patientenkollektiv 
In dieser Studie wurden 226 einwilligungsfähige Patienten eingeschlossen, die sich im 

Zeitraum von 2005 bis 2011 in der Ambulanz des Instituts für Medizinische 

Immunologie vorgestellt haben und denen, basierend auf einer umfangreichen 

Ausschlussdiagnostik, die Diagnose oder Verdachtsdiagnose eines CFS gestellt wurde.  

 

2.1.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien 
Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren, die die 

Fukuda-Kriterien40 eines Chronischen Erschöpfungssyndroms oder einer Fatigue 

erfüllten, aufklärungsfähig waren und ihr schriftliches Einverständnis für eine 

retrospektive und prospektive Auswertung gegeben haben. 

 

Ausgeschlossen wurden Patienten mit neurologischen, psychiatrischen Störungen und 

Erkrankungen, die laut International Chronic Fatigue Syndrome Study Group als 

Ausschlusskriterien gelten40. 

 
2.1.3. Referenzgruppen 
Als Kontrolle wurden die Referenzparameter aus dem Institut für Laboratoriumsmedizin 

und Pathobiochemie herangezogen. Diese Parameter werden regelmäßig von 

gesunden Kontrollprobanden aus dem Berliner Raum und Umgebung nach 

standardisiertem Verfahren ermittelt. Alle Referenzgruppen liegen, sofern nicht anders 

angegeben, im 95%igen Konfidenzintervall. 
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2.2. Datenbanken 
2.2.1. Datenschutz 
Die Speicherung und Verarbeitung von personenbezogenen Daten wurde unter 

Einhaltung der geltenden Datenschutzbestimmungen des Landes Berlin in der aktuell 

gültigen Fassung und des §212 des deutschen Strafgesetzbuches (StGB) durchgeführt. 

Personenbezogene Daten werden, ihre Einwilligung vorausgesetzt, zentral in einer 

geschützten Umgebung im Rechenzentrum der Charité gespeichert und sind 

ausschließlich für ärztliches Personal aus der Arbeitsgruppe Prof. Scheibenbogen des 

Instituts für Medizinische Immunologie zugänglich. 

 

2.2.2. Datenbankentwicklung mit MySQL 
Für die Speicherung der Daten wurde eine relationale Datenbank mit MySQL 

entwickelt, die es erlaubt, bestimmte immunologische Parameter mit Befunddaten oder 

anamnestische Kriterien nach Fukuda zur korrelieren. In Tabelle 5 werden die dazu 

erforderlichen Datentabellen angezeigt. 
 
Tabelle 5: Datentabellen und Schlüsselfelder für Datenbank 
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2.2.3. Datenbankentwicklung mit Microsoft Access 2007 
Für die automatisierte Analyse, Detektion und Zuordnung von Diagnose- und 

Befundtexten in elektronischen Arztbriefen wurde ein Datenbankprogramm mit 

Microsoft Access 2007 und Visual Basic for Access (VBA) erstellt. Aus 

datenschutzrechtlichen Gründen wurden die Daten über Verknüpfungstabellen direkt in 

die zentrale Datenbank auf den Charité-Server gespeichert. Arztbriefe sind in 

elektronischer Form auf ein für die Ambulanz eingerichtetes Laufwerk in standardisierter 

Form gespeichert. 

 

Die Labordaten wurden  vom Institut für Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie für 

die Datenbank bereitgestellt und mittels einer programmierten Schleife in Visual Basic 

analysiert, in der Datenbank dem entsprechenden Patienten zugeordnet und 

gespeichert. 
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2.3. Daten aus dem Epikrisenbestand 
2.3.1. Datenanalyse aus Epikrisenbestand 
Alle Epikrisen der eingeschlossenen Patienten waren in Form einer Word-Datei in einer 

elektronischen Akte gespeichert und wurden zwecks Analyse herangezogen. Zur 

Datenanalyse wurde in der Programmiersprache Visual Basic for Access eine 

Programmfunktion geschrieben, die auf Datenabschnitte mit Diagnosedaten und ICD10-

Kodierungen zugreift, diese untersucht und in einer Datenbank dem Patienten zuordnet.  
 

2.3.2. Automatisierter Import von relevanten Diagnoseinformationen 
Der Diagnosetext zwischen den Textschlüsseln „Diagnose / Problemstellung“ und 

„Anamnese“ wurde herausgefiltert und in der Datenbank mit Patientenschlüssel 

gespeichert. Zusätzlich wurden Informationen aus der Familien-, Sozial-, 

Medikamenten- und Allergieanamnese ausgelesen und in die Datenbank gespeichert.  

 

2.3.3. ICD10-Verschlüsselung von Diagnosen 
Alle Diagnosetexte wurden nachträglich aufbereitet und nach dem aktuellen ICD10-

Code Katalog verschlüsselt.  
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2.4. Labordaten 
Um eine Analyse der Blutparameter durchzuführen, wurden die Labordaten der CFS-

Patienten aus der zentralen Labordatenbank des Instituts für Laboratoriumsmedizin und 

Pathobiochemie angefordert und in die oben genannte Datenbank integriert. Zusätzlich 

wurden alle relevanten Referenzparameter aus dem Labor zur Importierung in die 

Datenbank herangezogen. 

 

2.4.1. Laborstammdaten, Einheiten und Referenzwerte 
Folgende immunologische und hämatologische Laborparameter wurden für die Analyse 

herangezogen: 
 
Tabelle 6: Erhobene Laborparameter 
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2.4.2. Automatischer Labordatenimport 

Um eine Ad-hoc-Analyse jederzeit gewährleisten zu können, wurde ein automatischer 

Datenimport von Laborparametern eingerichtet. Diese Daten werden einmal 

wöchentlich über eine Access-Datenbank eingelesen und den entsprechenden 

Patienten zugeordnet. 

 

2.5. Statistische Methoden 
Zur statistischen Auswertung wurde mit Statview Version 5.0 (SAS Institute Corp., 

California, USA)  zunächst eine deskriptive Analyse aller Laborparameter durchgeführt. 

Alle Angaben wurden, wenn nicht anders vermerkt, mit Mittelwert (mean) ± 

Standardabweichung (SD) und die entsprechenden Referenzbereiche mit einem 

Konfidenzintervall (Vertrauensintervall) von 95% angegeben. Zur Testung auf 

Normalverteilung von Gruppenanalysen wurde nach dem Kolmogorov-Smirnov Test 

verfahren. Bei normal verteilten Stichproben (p > 0,05) wurden die Gruppen im 

Signifikanztests mittels Student t-Test auf signifikante Unterschiede getestet. Bei nicht 

normal verteilten Stichproben wurden die Gruppen mittels Mann-Whitney U Test auf 

Signifikanz getestet. Die Ergebnisse von Gruppenanalysen wurden als Box-and-

Whisker Plots dargestellt. Für eine statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von unter 

0,05 angenommen. Für einen positiven Signifikanztest eines Parameters wurde 

anschließend eine univariate Korrelationssanalyse (simple regression) zur Testung von 

Zusammenhängen der betroffenen Variablen durchgeführt. Korrelationsanalysen 

wurden mit Graphen im orthogonalen (kartesischen) Koordinatensystem und im 

zweidimensionalen Raum dargestellt. Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung 

der statistischen Vorgehensweise.  



29 

 
Abbildung 1: Statistischer Algorhythmus 
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3. Ergebnisse 
3.1. Ergebnisse klinischer Daten 
In dieser Untersuchung wurden 226 einwilligungsfähige Patienten mit der Diagnose 

oder Verdachtsdiagnose eines CFS eingeschlossen, die sich im Zeitraum von 2005 bis 

April 2011 in der Ambulanz für Immundefekte vorstellten. Davon haben 157 (69%) 

Patienten die Fukuda-Kriterien erfüllt. Das mediane Alter lag bei 44 ± 12 SD.  Tabelle 7 

zeigt eine Übersicht über die Kohorte, die untersucht wurde. 

 
Tabelle 7: Klinische Daten 

 

 
 

Wie die folgende geschlechterspezifische Altersanalyse in Abbildung 2 zeigt, gibt es bis 

zum 40. Lebensjahr keinen Unterschied in der Geschlechterverteilung. Erst ab einem 

Alter von 41 bis 50 Jahren gehen die Altersgipfelkurven auseinander. Somit stellten sich 

mehr Frauen im Altersbereich von 41 bis 60 Lebensjahren als Männer mit einem 

Verdacht eines chronischen Erschöpfungssyndroms vor. 

 

 
Abbildung 2: Geschlechterspezifische Altersverteilung 
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Bei den Patienten wurde eine Reihe von Komorbiditäten beobachtet, deren 

Prävalenzen in Tabelle 8 aufgeführt sind. Eine Autoimmunthyreoiditis konnte bei 18 

CFS-Patienten (11%) und bei 7 Fatigue-Patienten (10%) ermittelt werden.  

 
Tabelle 8: Beobachtete Komorbiditäten, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 

 
 
3.2. Ergebnisse Blutbild und Differentialblutbild 
In der laborchemischen Analyse wurden zunächst das basale Blutbild und das 

Differentialblutbild betrachtet mit der Frage nach auffälligen Werten. Im Blutbild fiel eine 

erhöhte mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration (MCHC) bei 47 (25%) von 190 

Patienten gegenüber der MCHC-Referenzgruppe auf, der zu 95% im Normbereich liegt. 

Eine erniedrigte Leukozytenzahl (Leukopenie) lag bei 30 (16%) Patienten und ein 

erniedrigtes Hämoglobin (Hb) bei 11 (6%) Patienten vor (siehe Tabelle 9).  

 
Tabelle 9: Blutbild, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 
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Das Ergebnis des Differentialblutbildes, wie in Tabelle 10 aufgeführt, zeigte bei 47 

(25%) von 190 Patienten eine erniedrigte Lymphozytenzahl (Lymphopenie) gegenüber 

der Lymphozyten-Referenzgruppe auf, die mit 95% Vertrauensinterfall im Normbereich 

liegt. Alle weiteren Werte waren unauffällig. 
 
Tabelle 10: Differentialblutbild, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 

 
 
3.3. Ergebnisse des zellulären Immunstatus 
Bei der Analyse des Blutbildes und des Differentialblutbildes sind eine Leukopenie und 

eine Lymphopenie bei CFS-Patienten aufgefallen. Deshalb wurden die Lymphozyten-

populationen genauer betrachtet, um den zellulären Immunstatus zu analysieren. Die 

Auswertung ergab bei 30 (18%) von 164 Patienten eine erniedrigte CD4+-

Lymphozytenzahl (cluster of differentiation, CD). Bei 44 (27%) von 164 Patienten lag die 

CD8+-Lymphozytenzahl unter dem Normbereich. In allen Normbereichen liegt der 

Vertrauensintervall bei 95%. 

 
Tabelle 11: Zellulärer Immunstatus, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 

 
 
 
3.4. Ergebnisse Entzündungs- und Immunaktivierungsparameter 
Um unspezifische Entzündungsreaktionen zu charakterisieren, wurden für die 

Routinediagnostik übliche Entzündungsmarker bestimmt. Tabelle 12 zeigt die 

ausgewerteten Entzündungsparameter Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) nach einer 
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Stunde, nach zwei Stunden, das C-Reaktives-Protein (CRP), IL-8 nach Erylyse und der 

lösliche IL-2-Rezeptor (sIL-2R). Die Blutsenkung nach einer Stunde ist in 49 (48%) von 

103 Patienten und nach 2 Stunden in 45 (44%) von 102 Patienten erhöht, das CRP in 

17 (13%) von 130 Patienten erhöht, IL-8 nach Erylyse in 27  (20%) von 136 Patienten 

erhöht gewesen. In allen Normbereichen liegt der Vertrauensintervall bei 95%. Der 

Parameter sIL-2R war in keinem der Patienten auffällig. 
 
Tabelle 12: Entzündungs- und Immunaktivierungsparameter, Referenzbereich im 95%-
Vertrauensintervall  

 
 

Betrachtet man jedoch die Werte im Diagnosevergleich in Tabelle 13, dann fällt auf, 

dass im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit CFS und Fatigue ein signifikanter 

Unterschied der Serumkonzentrationen von sIL-2R vorliegt (p = 0,045).   

 
Tabelle 13: Entzündungsparameter gruppiert nach Diagnosen, Referenzbereich im 95%-
Vertrauensintervall 
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3.5. Ergebnisse der T-Zellaktivierungsmarker 
Um die Frage nach einer chronischen T-Zellaktivierung zu untersuchen, wurden bei 163 

CFS-Patienten die Oberflächenmoleküle CD11a, CD28 und CD57 an CD8+-T-

Lymphozyten untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass 53 (32%) von 163 Patienten eine 

chronische T-Zellaktivierung aufweisen, die sich durch pathologische Werte bei dem 

chronischen T-Zellaktivierungsmarker CD57+CD8+ gegenüber ihren zu 95% liegendem 

Referenzbereich manifestiert. 
 
Tabelle 14: Chronische T-Zell-Aktivierungsparameter, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 

 
 

3.5.1. Korrelation HLA-DR+CD4+-, HLA-DR+CD8+- und CD57+CD8+-Lymphozyten 
mit Gesamtlymphozytenzahl 

In einer weiteren Analyse haben wir den akuten T-Zellaktivierungsmarker (HLA-DR+ 

CD8+) und den chronischen T-Zellaktivierungsmarker (HLA-DR+CD4+, CD57+) an CD4+- 

und CD8+-T-Lymphozyten gemessen und mit der Lymphozytenzahl korreliert. Ziel 

dieser Bestimmung war es herauszufinden, ob es einen Zusammenhang zwischen 

verminderter Lymphozytenzahl und akuter oder chronischer T-Zellaktivierung gibt. Das 

Ergebnis zeigt einen deutlichen Zusammenhang zwischen erhöhter HLA-DR+CD4+-T-

Lymphozyten und verminderter Lymphozytentzahl (p = 0,0266, r² = 0,031). Die 

Korrelationsanalysen zwischen HLA-DR+CD8+ T-Lymphozyten vs. Gesamtlympho-

zytenzahl (p = 0,36) und CD57+CD8+ T-Lymphozyten vs. Gesamtlymphozytenzahl (p = 

0,22) zeigen keine signifikante Korrelationen (Tabelle 15).   
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Tabelle 15: Korrelationsanalyse zwischen HLA-DR+CD4+, HLA-DR+CD8+  und CD57+CD8+ und 
Lymphozytenzahl, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 

 
 

 
Abbildung 3: Regressionsanalyse zwischen HLA-DR+CD4+ und Lymphozytenzahl. Signifikante 
Korrelation zwischen HLA-DR+CD4+ und Lymphozytenzahl 
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3.6.  Ergebnisse funktioneller T-Zellaktivierung in vitro 
Auf der Grundlage von bisher vorliegenden Daten zur chronischen T-Zellaktivierung 

wurden eine Reihe von Zytokinen und Interleukinen bestimmt mit der Frage, ob sich bei 

Patienten mit CFS auffällige Zytokinmuster beschreiben lassen. Zu diesem Zweck 

wurden INFy, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 und TNF-α bestimmt, die von T-Lymphozyten nach 

mitogener Stimulation mit Concavalin-A produziert werden. 

 

Das Ergebnis ergab bei 18 CFS-Patienten (17%) eine Hochregulation von IL-2 

gegenüber dem Referenzbereich und bei 35 CFS-Patienten (34%) eine Hochregulation 

von IL-5 gegenüber dem Referenzbereich. Bei 21 CFS-Patienten (20%) ist IL-10 

herunter reguliert und bei 17 CFS-Patienten (16%) ist IFN-y hoch reguliert (Tabelle 16). 

In allen Referenzbereichen liegt der Vertrauensintervall bei 95%. 

 
Tabelle 16: Zytokin- und Interleukinexpression nach mitogener T-Zellstimulation, Referenzbereich 
im 95%-Vertrauensintervall 
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Eine weitere Analyse sollte klären, ob es mehrere Zytokine gibt, die bei dem gleichen 

Patienten dereguliert sind. Die folgende Grafik in Abbildung 4 macht deutlich, dass viele 

CFS-Patienten nur IL-2 oder IL-5 hoch oder nur IL-10 (Cytokineslow) herunter regulieren.  

Zwei Überlappungsbereiche gibt es zwischen IL-5high und IL-10low bzw. zwischen IL-2high 

und IL-5high. Außerdem fällt auf, dass es eine IL-4high-Untergruppe zu den IL-5high gibt. 

Die Cytokineslow-Gruppe weist insgesamt eine niedrige Zytokinproduktion auf, was 

möglicherweise daran liegt, dass die zytokin-produzierenden T-Lymphozyten aus den 

Gefäßen in die Peripherie wandern (Extravasion) und dort eine lokal begrenzte, im 

Serum schwer nachweisbare T-Zellaktivierung induzieren.  

 

 
Abbildung 4: CFS-Patienten können in 3 Zytokinmuster Subgruppen eingeteilt werden; IL-2high, IL-
5high, Cytokineslow, Referenzbereich im 95%-Vertrauensintervall 
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3.6.1.  Korrelation zwischen IL-2, IL-5, IL-10 und CD57+-, HLA-DR+CD8+- und HLA-
DR+CD4+-Lymphozyten 

Mit Hilfe der Durchflusszytometrie wurde eine Subgruppenanalyse von T-Lymphozyten 

durchgeführt und deren Aktivierungszustand anhand von CD57- und HLA-DR-

Antikörpern gemessen. Gleichzeitig haben wir die pro-inflammatorische Interleukine 2 

und 5 gemessen und mit der Frage nach einem Zusammenhang zur T-Zellaktivierung 

korreliert. Die Analyse (Tabelle 19) zeigt eine Korrelation zwischen vermindertem IL-10 

und erhöhtem chronischen T-Zellaktivierungsmarker CD57+CD8+. Je niedriger der IL-10 

Spiegel, desto stärker die chronische Aktivierung, ausgedrückt in der Anzahl von 

CD57+CD8+-T-Lymphozyten (p = 0,005). Alle weiteren Korrelationsanalysen (Tabelle 17 

und Tabelle 18) erbrachten keine signifikanten Zusammenhänge zwischen den T-

Zellaktivierung und den Zytokinen.  
 
Tabelle 17: Regressionsanalyse zwischen HLA-DR+CD4+, HLA-DR+CD8+  und CD57+CD8+ und IL-2 

 
 
Tabelle 18: Regressionsanalyse zwischen HLA-DR+CD4+, HLA-DR+CD8+  und CD57+CD8+ und IL-5 

 
 
Tabelle 19: Regressionsanalyse zwischen HLA-DR+CD4+, HLA-DR+CD8+  und CD57+CD8+ und IL-10 
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Abbildung 5: Regressionsanalyse zwischen CD57+CD8+ und IL-10 



40 

3.6.2. Korrelation IL-5, IL-10 und MCHC 
Aus den Blutbildanalysen geht hervor, dass der MCHC in 25% der Fälle über den 

Normalwert (95% Vertrauensintervall) liegt. Dieser Befund war überraschend und wirft 

nun die Frage auf, ob es einen Zusammenhang mit pathologischen Immunparametern 

gibt. Daher wurde die MCHC mit Zytokinparametern in einer Regressionsanalyse 

untersucht. 

 

Die Regressionsanalyse zwischen erhöhtem IL-5 und erhöhtem MCHC zeigt einen 

direkten Zusammenhang mit hoher Signifikanz (p = 0,028, r² = 0,048, Abbildung 6). 

Auch die Regressionsanalyse zwischen dem erniedrigten anti-inflammatorischen 

Zytokin IL-10 und der erhöhter MCHC ergibt einen signifikanten Zusammenhang (p = 

0,0387, r² = 0,042, Abbildung 7). 

 

Abbildung 6: Regressionsanalyse zwischen 
IL-5 und MCHC 

 

Abbildung 7: Regressionsanalyse zwischen 
IL-10 und MCHC 
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3.6.3. MCHC und chronische T-Zellaktivierungsmarker 
In einem Gruppenvergleich zwischen MCHCnormal (N) und MCHChigh (++) mittels Mann-

Whitney U Tests in Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung 10 konnten wir signifikante 

Unterschiede in der akuten und chronischen T-Zellaktivierung feststellen. Die akute 

(HLADR+CD8+) und die chronische T-Zellaktivierung (HLADR+CD4+, CD57+CD8+) 

werden angegeben in Prozent, als Ausdruck für ihren Anteil in der CD4+- oder CD8+-

Population. Für alle Aktivierungsmarker liegt der Median bei MCHChigh signifikant höher 

als bei MCHCnormal (Abb. 8: p = 0,001, Abb. 9 und  10: p < 0,0001). 

 

 
Abbildung 8: Signifikanzanalyse mittels Mann-Whitney U Test zwischen MCHC normal/erhöht und 
chronischem T-Zell-Aktivierungsparameter HLADR+CD4+ T-Zellen in % 
 
 

 
Abbildung 9: Signifikanzanalyse mittels Mann-Whitney U Test zwischen MCHC normal/erhöht und 
akutem T-Zell-Aktivierungsparameter HLADR+CD8+ T-Zellen in % 
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Abbildung 10: Signifikanzanalyse mittels Mann-Whitney U Test zwischen MCHC normal/erhöht 
und chronischem T-Zell-Aktivierungsparameter CD57+CD8+ T-Zellen in % 
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3.6.4. Korrelation zwischen CD57+CD8+-T-Lymphozyten und MCHC 
Weitere Analysen zeigen, dass ein hoher MCHC-Wert mit erhöhtem chronischen T-Zell-

Aktivierungsmarker CD57+CD8+ (p = 0,0349, r² = 0,029, Abbildung 11). 

 

 
Abbildung 11: Korrelationsanalyse MCHC vs. CD57+CD8+-T-Lymphozyten 
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3.6.5. Korrelation zwischen Gesamt-IgE und IL-5 
Um die Frage zu beantworten, ob es einen Zusammenhang zwischen IL-5, einer 

allergischen Erkrankung und CFS gibt, wurde bei 19 CFS-Patienten der Gesamt-IgE-

Spiegel mit IL-5 korreliert. Das Ergebnis in Abbildung 12 zeigt zwar einen Trend, jedoch 

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Parametern (p = 0,16, r² = 

0,116). 

 

 
Abbildung 12: Regressionsanalyse Gesamt-IgE vs. Interleukin-5 
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3.7. Ergebnisse Immunglobuline 
Mit der Frage nach Immunglobulin-Mangel wurden die Immunglobuline IgM, IgA und 

IgG bestimmt. Bei der Messung der Immunglobuline sind die IgM-Spiegel bei 7 CFS-

Patienten (6%), die IgA-Spiegel bei 5 CFS-Patienten (5%) und die IgG-Spiegel bei 7 

CFS-Patienten (6%) gegenüber dem entsprechenden Referenzbereich mit 95% 

Vertrauensintervall erniedrigt. Tabelle 20 zeigt eine Übersicht der gemessen 

Immunglobuline und ihre Referenzbereiche.  
 
Tabelle 20: Immunglobuline (IgM, IgA, IgG), Referenzbereich im 95% Vertrauensintervall 

 
 
 
Um einen selektiven IgG-Mangel weiter aufzuschlüsseln, wurden die IgG-Subklassen 1, 

2, 3 und 4 von 91 CFS-Patienten bestimmt. Das Ergebnis in Tabelle 21 zeigt, dass bei 

10% ein IgG3- und bei 10% ein IgG4-Mangel vergleichsweise zu ihren 

Referenzbereichen (95% Vertrauensintervall) vorliegt. 

 
Tabelle 21: IgG-Subklassen, Referenzbereich im 95% Vertrauensintervall 

 
 
Insgesamt 27% der CFS-Patienten zeigten einen erniedrigten IgG-Spiegel, wobei die 

meisten Patienten nur die Verminderung einer Haupt- oder Subklasse aufwiesen. 

Darüber hinaus zeigt sich mit 8% eine Subgruppe mit einem erhöhten IgM-Spiegel. 
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Abbildung 13: Häufigkeit von Immunglobulin-Mangel und erhöhtem IgM bei CFS-Patienten, 
Referenzbereich im 95% Vertrauensintervall 
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3.8. Ergebnisse EBV-Diagnostik 
In der EBV-Diagnostik (Tabelle 22) wurde EBV-spezifische Viruskapsid-Antigen-

Antikörper (virus capsid antigen antibody, VCA-IgG) und Epstein-Barr-Virus-Nukleäre-

Antigen-1-Antikörper (Epstein-Barr virus nucleus antigen-1 antibody, EBNA-IgG-Ak) 

bestimmt. Bei nahezu allen Patienten ist der VCA-IgG-Titer positiv ausgefallen. Bei 17 

(22%) von 78 CFS-Patienten fiel ein fehlender oder stark verminderter EBNA-IgG-Ak im 

Vergleich zu Referenzgruppe mit 95% Vertrauensintervall auf.  

 
Tabelle 22: EBV-spezifische Antikörper, Referenzbereich im 95% Vertrauensintervall 
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4. Diskussion 
4.1. Überblick 
CFS ist eine chronische, schwer verlaufende Erkrankung, die neben schwerer 

Erschöpfung mit variablen Manifestationen von körperlichen und mentalen Symptomen 

begleitet wird. Obwohl die geschätzte Prävalenz in Deutschland und in den USA bei 

etwa 0,3% liegt, wird sie bei vielen Betroffenen nicht oder fehl diagnostiziert, weil eine 

differentialdiagnostische Abgrenzung zur Depression oder zum Burnout-Syndrom 

oftmals schwierig ist. Bislang gibt es keine diagnostischen Biomarker, die eine 

Diagnosefindung erleichtern könnte. Somit ist CFS eine rein klinische Diagnose, die nur 

von erfahrenen Ärzten gestellt werden kann.  

 

Interessanterweise konnten wir in unserer Studie eine Reihe von auffälligen 

immunologischen Parametern nachweisen. So wies die Mehrzahl der CFS-Patienten 

eine T-Zellaktivierung auf. Hier gelang es uns anhand unterschiedlicher T-Zell-

aktivierungsmuster auch Patientenuntergruppen abzugrenzen. Des Weiteren ließ sich 

bei etwa einem Drittel der Patienten ein Antikörpermangel nachweisen. 

 

4.2. Das Epstein-Barr-Virus und CFS  
Wir beobachteten Mangel an EBNA-IgG-Ak bei ca. 20% der Patienten. Dieser Befund 

steht im Gegensatz zu der Untersuchung von Kawai et al., die bei 1153 Patienten in der 

EBV-Serologie lediglich einen signifikanten Unterschied in der VCA-IgG/EBNA-IgG 

Ratio, aber keinen EBNA-IgG-Mangel31 gegenüber Kontrollen festgestellt haben. Dies 

lässt sich dadurch erklären, dass Kawai einen zu niedrigen serologischen Referenztiter 

von 1:10 festgelegt hat. In unseren Messungen liegt der Referenzbereich in einem 

Verhältnis von 1:20. Der bei uns beobachtete Mangel an EBNA-IgG-Ak passt zu dem 

beobachteten Auftreten von Ig-Mangel bei 27% unserer CFS-Patienten. Allerdings 

konnten wir keine Korrelation von IgG-Haupt-/Subklassen-Mangel mit EBNA-Mangel 

feststellen. Der EBNA-Mangel könnte sowohl Folge einer häufigen EBV-Reaktivierung 

durch eine Erschöpfung der spezifischen Antikörperantwort sein oder als primärer 

Immundefekt ursächlich für eine verminderte Kontrolle von EBV.   
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4.3. Autoimmunthyreoiditis und Immunglobulin-Mangel bei CFS-Patienten 
4.3.1. Autoimmunthyreoiditis 
Unsere Analysen haben gezeigt, dass eine erhöhte Prävalenz (ca. 11%) von 

Autoimmunthyreoiditiden (Hashimoto-Thyreoiditis) bei CFS-Patienten vorliegt. Dagegen 

liegt die Prävalenz der Autoimmunthyreoiditiden in der Normalbevölkerung bei etwa 1,5-

2%60. Dieser Befund spricht für eine Beteiligung autoimmunologischer Prozesse in der 

Pathogenese des CFS. Die ist eine primäre thyreogene Hypothyreose und gehört zu 

den häufigsten Folgen einer Autoimmunerkrankung.  

 

Des Weiteren wurde im Rahmen der immunologischen Diagnostik häufig ein 

Immunglobulin-Mangel beobachtet (31%). Insgesamt hatten 5% der Patienten einen 

IgA-Mangel, 6% einen selektiven IgG-Hauptklassen-Mangel, 10% einen selektiven 

IgG3-Mangel, 10% einen selektiven IgG4-Mangel. 8% der CFS-Patienten zeigten ein 

erhöhtes IgM. In den folgenden Abschnitten möchten wir die einzelnen Ig-

Veränderungen erläutern. 

 

4.3.2. Selektiver IgA-Mangel 
Unsere laborchemischen Untersuchungen zeigen, dass bei CFS-Patienten ein 

selektiver IgA-Mangel bei 5% vorliegt. Der selektive IgA-Mangel ist eine seltene 

Erkrankung, die verschiedene Ursachen haben kann. In der Europäischen Union liegt 

die Prävalenz bei 0,001%62,63. In der Literatur gibt es bisher keine Studien, die eine 

Assoziation zwischen IgA-Mangel und CFS untersucht haben. Weitere Untersuchungen 

sind erforderlich, um einen kausalen Zusammenhang zwischen CFS und IgA-Mangel 

aufzudecken.  

 
4.3.3. Selektiver IgG-, IgG3- und IgG4-Subklassenmangel 
Die Datenlage zum IgG-Mangel, zu den Subklassen und zum CFS ist gegenwärtig sehr 

widersprüchlich. Einige Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen CFS und 

IgG- oder IgG-Subklassenmangel hin64-66. 1998 haben die Forscher Natelson et al. in 

einer Untersuchung von 71 CFS Patienten gezeigt, dass die IgG-, IgG1- und IgG3-

Spiegel signifikant niedriger lagen als bei gesunden Kontrollen67,68. Dieser Befund 

wurde als Folge der Erkrankung interpretiert 40. Begründet wird dies auch damit, dass 

durch Substitution von Immunglobulinen keine wesentliche Besserung der CFS-
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Symptomatik herbeigeführt werden konnte69. Die Gruppe von Wakefield et al. fand in 

einer Studie mit 78 Patienten heraus, dass IgG, IgG1, IgG2 und IgG3 signifikant niedriger 

lagen als bei gesunden Kontrollen, und dass IgG1 und IgG3 signifikant niedriger im 

Vergleich zur WHOs Referenzbereiche für IgG-Subklassen lagen70. Im Gegensatz dazu 

fanden wir nur IgG3 und 4-Mangel, was möglicherweise an Unterschieden in den 

Referenzwerten liegt. 

 

4.3.4. Erhöhte IgM-Produktion 
In der vorliegenden Arbeit haben wir 8% der CFS-Patienten mit einem auffällig erhöhten 

IgM-Spiegel gesehen. Dies könnte auf eine chronisch aktive Infektion mit EBV zurück 

zu führen zu sein71,72. Darüber hinaus gibt es Untersuchungen die für eine IgM-

vermittelte Autoimmunantwort sprechen. IgM-Antikörper sind gezielt gegen neoantigene 

Epitope (hauptsächlich Palmitinsäure, Myristinsäure, S-Farnesyl-L-Cysteine) und NO-

Phenylalanine gerichtet16,17 und gegen zerbrochene Lipid-Membrankomponenten und 

Spaltprodukte aus Lipidelementen und Lipidperoxidation. Weiterhin fand Maes et al. 

heraus, dass dieser hohe IgM-Spiegel mit der Schwere der CFS-Erkrankung 

korreliert73. Neoepitope werden normalerweise vom Immunsystem gut toleriert, 

scheinen aber erst dann immunogen zu werden, nachdem sie einer oxidativen oder 

nitrosativen Schädigung ausgesetzt werden. Zusätzlich gibt es Hinweise, die darauf 

deuten, dass besonders virale Infektionen einen adversen Effekt auf die 

Zellmembranstrukturen, insbesondere auf die Synthese und Funktionalität von 

Eicosanoiden haben, etwa durch eine gestörte Biosynthese von mehrfach ungesättigten 

Fettsäuren74.  

 
4.3.5. EBNA-IgG-Verlust und IgG-Mangel  
Bei 22% der untersuchten CFS-Patienten wurde laborchemisch ein erniedrigter anti-

EBNA-1-IgG-Spiegel (EBNA-IgG-Verlust) entdeckt, davon hatte jedoch keiner dieser 

Patienten einen manifesten IgG-(Subklassen)-Mangel, so dass sich ein EBNA-IgG-

Verlust nicht durch einen primären IgG-Mangel erklären lässt. Möglicherweise aber 

durch eine chronische EBV-Reaktivierung. Das EBNA-1 ist eins von mehreren 

Latenzproteinen, das eine zentrale Rolle zur viralen Genomerhaltung innerhalb der 

Wirtszelle übernimmt. Das Auftreten von EBNA-1-Antikörper (anti-EBNA-1-IgG) 

signalisiert den Übergang von einer aktiven Phase in die Latenzphase75. Nachweisbare 

anti-EBNA-1-IgG im peripheren Blut sind Ausdruck einer latenten EBV-Infektion und 
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bleiben in der Regel ein Leben lang erhalten. Sie können aber bei einer chronischen 

Infektion auch abfallen76.  

 

4.4. CFS und chronische T-Zellaktivierung 
Lymphozyten spielen eine kritische Rolle in der adäquaten Modulation einer 

inflammatorischen Antwort. Eine Aktivierung dieser Zellen führt zum Verbrauch und 

letztendlich zur Reduzierung ihrer Anzahl. Die dauerhafte Inflammation induziert eine 

zelluläre Erschöpfung, Desensitivierung und Herunterregulation von Lymphozyten, was 

eine Lymphopenie darstellt77. Neuere Untersuchungen haben belegt, dass eine Störung 

im Inflammationsmuster wie exzessive Inflammation, Persistenz einer Inflammation 

oder das Fehlen einer anti-inflammatorischen Antwort mit einer erhöhten 

Sterblichkeitsrate bei Menschen einhergeht78,79.  In unseren Analysen fiel bei 25% der 

CFS-Patienten eine Lymphopenie auf, die mit chronischen Immunaktivierungs-

parametern (HLA-DR+CD4+) assoziiert waren. 

 

Eine chronische Antigen-Stimulation führt zu einer graduellen Akkumulation von spät 

differenzierten, antigen-spezifischen T-Lymphozyten, insbesondere innerhalb der CD8+-

Population. CD8+-T-Lymphozyten spielen eine kritische Rolle in der Erkennung und 

Beseitigung von Zellen, die durch intrazelluläre Pathogene infiziert wurden80. Allerdings 

erfordert es ein zweites kostimulatorisches Signal um eine Aktivierung der CD8+-T-

Lymphozyten zu erreichen81-83. Drei wichtige kostimulatorische Marker (CD11a, CD28 

und CD57) haben wir auch in zytotoxischen T-Lymphozyten untersucht, von denen der 

wichtigste CD28 ist84. 

 
Bei 15% der CFS-Patienten konnten wir eine erhöhte Expression der 

Oberflächenmoleküle CD11a und CD28 auf CD8+-T-Lymphozyten sehen, die sich durch 

eine Verschiebung von naiven T-Lymphozyten auf Gedächtnis-T-Lymphozyten erklären 

lässt. Diese Ergebnisse bestätigen die Interpretationen von a) Shimaoka und Pavlick, 

die herausfanden, dass CD11a eine kostimulatorische Signalfunktion bei den 

Lymphozyten übernimmt, in dem es die Aktivierungsschwelle bei naiven virus-

spezifischen CD8+-T-Lymphozyten reduziert85,86 und b) Acuto und Sperling, die dem 

CD28-Molekül eine zentrale Rolle zur Aufrechterhaltung der T-Zellaktivierung87, der 

anschließenden Proliferation, Regulation der Zelldifferenzierung zu T-Effektor-Zellen 

sowie die Induktion der klonalen Expansion naiver T-Lymphozyten und die 
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Verhinderung eines anergen Status88-91 zuschrieben. Darüber hinaus spielt CD28 eine 

wichtige Rolle zur Erhaltung von regulatorischen T-Lymphozyten (CD25+CD4+)92, 

welche wiederum in der Entwicklung der Eigentoleranz und T-Zellaktivierung eine Rolle 

spielen. Über diesen Mechanismus werden pathologische Immunantworten verhindert, 

die gegen eigene Moleküle gerichtet sind87,93,94.  

 

Der Gegenspieler von CD28 ist das cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) oder 

CD152, ein negativ kostimulatorisches Molekül und Koinhibitor der T-Zellaktivierung95-

98. CTLA-4 hemmt die Aktivität von CD28 über eine kompetitive Blockierung des 

gemeinsamen B7-Liganden (CD80) sowie über die durch den T-Zellrezeptor (TZR) 

vermittelte Signalwirkung99,100. Außerdem verhindert CTLA-4 die Synthese von IL-2, 

hemmt die Zyklusprogression von T-Lymphozyten und terminiert T-Zellantworten101,102. 

Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Blockade von CTLA-4 die T-Zelltoleranz 

aufheben kann101,103. Dagegen ließ sich bei in-vivo-Experimenten zur CTLA-4/B7-

Interaktion eine Aufhebung der Eigentoleranz nicht nachweisen104,105. CTLA-4 scheint 

auch eine fundamentale Rolle bei Tumorerkrankungen, Abstoßungsreaktionen, 

Allergien und Autoimmunerkrankungen zu spielen106-108. CTLA-4 ist in der Lage, eine 

Immunantwort zu induzieren und die konsekutive T-Zellaktivierung zu regulieren. Dabei 

vermag CTLA-4 den Schwellenwert zur T-Zellaktivierung zu erhöhen und schützt somit 

vor einer unerwünschten Aktivierung durch schwache TZR-Signale. Oosterwegel et al. 

konnten nachweisen, dass dieser Schutz für das Überleben der naiven und der 

Gedächtnis-T-Lymphozyten notwendig ist, um dadurch autoimmune Erkrankungen zu 

verhindern99. CTLA-4 ist auch bei der Regulation zur Differenzierung von T-Helfer-

Zellen beteiligt. Während CD28 die Differenzierung zu TH2-Zellen fördert, antagonisiert 

CTLA-4 TH2-Zytokine und wirkt somit atopischen Krankheiten entgegen109,110.  

 

CD28 galt bislang als unbestrittener Kostimulator für die T-Zell-Funktion. Inzwischen 

gibt es Untersuchungen darüber, dass CD28 nicht zwangsläufig an einer T-

Zellaktivierung beteiligt sein muss. Aktuelle Arbeiten weisen auf alternative intrazelluläre 

Signalwege wie z.B. das ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1)111 hin. Dieser 

Signalweg scheint vor allem dann favorisiert zu werden, wenn ausreichend IL-2112, IL-

12113 produziert wird oder eine ausreichende Antigenmenge114 verfügbar ist.   
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Vor allem scheint eine CD28-Kostimulation auf CD8+-Zellen entbehrlich zu sein, wenn 

ausreichend T-Helferzellen zur Verfügung stehen115. Bei 25% der CFS-Patienten 

konnten jedoch eine Lymphopenie festgestellt werden. Folglich auch eine erniedrigte T-

Helferzahl, so dass eine Aktivierung über intrazelluläre Signalwege unwahrscheinlich 

ist. Eigene Messungen zu CD28-Zellen weisen bei 16% der CFS-Patienten  

pathologisch erniedrigte Werte (also CD28negativ) auf, was angesichts der Studienlage 

den Rückschluss zulässt, dass eine kompetitive CD28-Inhibierung, auch durch 

gesteigerte CTLA-4, stattfinden könnte.  

 

Das CD57-Antigen ist ein sulfatiertes Glykoepitop, das als Marker für 

Enddifferenzierung116 und klonale Erschöpfung117 von CD8+-T-Lymphozyten bereits 

erkannt wurde. In der Literatur wird eine Serie von Fällen beschrieben, die mit einer 

erhöhten zytotoxischen (CD57+CD8+-T-Lymphozyten) Aktivität einhergehen118. Unter 

einer persistierenden Antigenstimulation, die repetitive Aktivierungs- und 

Proliferationszyklen verursachen, werden CD28-Moleküle auf CD8+-T-Lymphozyten 

progressiv und irreversibel herunter reguliert. Dies führt zur Akkumulation von hoch 

antigen-spezialisierten (CD28negativ!) CD28--CD8+-Zellen mit verkürzten Telomeren82,84 

und zum Verlust ihrer Proliferationsfähigkeit. Mit dem Verlust der CD28-Moleküle wird 

die Expression von CD57 stimuliert119,120 und die Zytotoxizität gesteigert82,121-123. Strioga 

et al. beschreiben in einer Übersichtsarbeit, dass auch chronisch virale Infektionen wie 

HIV, Hepatitis C, HPV und EBV mit einer erhöhten CD57+CD8+-Zytotoxizität 

einhergehen124. Ein Teil unserer CFS-Patienten (33%) hatte eine pathologisch erhöhte 

zytotoxische Aktivität, so dass zusammenfassend festgehalten werden kann, dass sich 

dieser Anteil der  CFS-Patienten der Cytokineslow-Gruppe zuordnen lassen können, weil 

diese eine niedrige IL-2-Produktion, eine verminderte CD28- und eine erhöhte CD57-

Expression auf T-Lymphozyten hatten.  

 

Im folgenden Abschnitt wird u.a. das Phänomen der schwachen Zytokinproduktion im 

Rahmen einer Zytokingruppeneinteilung von CFS-Patienten genauer erläutert. 
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4.5. CFS und Zytokinmuster 
Stimulierte lymphoide Zellen exprimieren oder induzieren die Expression einer 

heterogenen Gruppe von löslichen Mediatoren in andere Effektorzellen, die entweder 

effektorische oder regulatorische Funktionen haben. Diese Mediatoren sind Zytokine, 

Hormone oder andere Neurotransmitter, welche wiederum das Immunsystem 

beeinflussen und viele pathologische Manifestationsformen im Rahmen eines CFS 

haben. Zytokine, die von stimulierten T-Lymphozyten produziert werden, lassen sich im 

Wesentlichen in zwei große Gruppen einteilen. T-Helfer 1 (TH1) und T-Helfer 2 (TH2) 

Zellen, je nachdem welche Effektorzellen von den Zytokinen favorisiert werden. TH1-

Typ Zytokine sind Interleukin-2 (IL-2) und Interferon-y (IFN-y), während zu den TH2-

Typen die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10 gehören. 

 

In der vorliegenden Arbeit konnten gezeigt werden, dass CFS-Patienten anhand ihres 

funktionellen Immunstatus, ein auffälliges Zytokinmuster zeigen. Diese lassen sich in 

vier Gruppen (Cytokineslow, IL-2high, IL-5high und unauffälliges Zytokinmuster) einteilen. 

Drei Gruppen davon (Cytokineslow, IL-2high und IL-5high) weisen auf eine Immundeviation 

hin, die in den folgenden Abschnitten diskutiert werden. 

 

Bei der Cytokineslow-Gruppe, mit einem Anteil von 21%, wurde zusätzlich eine 

Lymphopenie (p = 0,0005) und eine T-Zellaktivierung (CD57+CD8+, p = 0,0005) 

beobachtet. Eine Erklärung, warum die gemessenen Zytokine in niedrigen 

Messbereichen liegen, ist, dass die zytokin-produzierenden T-Lymphozyten aus den 

Gefäßen in die Peripherie wandern und dort eine lokal begrenzte, im Serum schwer 

nachweisbare, T-Zellaktivierung induzieren. Alternativ kann aber auch eine Schwäche 

der regulatorischen T-Lymphozyten im Rahmen einer Autoimmunerkrankung diskutiert 

werden, z.B. durch Fehlregulation von CD28 und CTLA-4, wie bereits besprochen. 

 
Interleukin-2 (IL-2) ist ein wichtiger Parameter für die T-Zellaktivierung, das unter 

anderem von CD4-T-Lymphozyten exprimiert wird125-128. In unseren Untersuchungen 

hatten 18% der CFS-Patienten eine erhöhte IL-2-Produktion. Allerdings bleibt unklar, 

warum diese Subgruppe nicht mit einer erhöhten T-Zellaktivierung korreliert. Eine 

mögliche Erklärung wäre, dass die Stimulation mit mitogenen Substanzen in-vitro durch 

indirekte Tests durchgeführt wurde125-127. Eine Weiterentwicklung direkter Tests zur 

Messung von Zytokinpotentialen könnte dieses Problem umgehen. 
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Interleukin-5, ein Protein, das von T-Helferzellen vom Typ 2 und Mastzellen produziert 

wird, wirkt positiv chemotaktisch auf eosinophile Granulozyten und ist mit Allergie und 

IgE-Synthese assoziiert 129,130. In unserer Auswertung konnten viele CFS-Patienten mit 

einem hohen IL-5-Spiegel von den anderen Zytokingruppen klar abgegrenzt werden. 

Obwohl wir bei diesen Patienten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen IgE und 

IL-5 nachweisen konnten, weisen diese Daten aber auf eine positive korrelative 

Tendenz hin. Die zu Grunde liegende Fallzahl ist möglicherweise zu gering, um einen 

direkten Zusammenhang nachweisen zu können. Dennoch gehen wir von einer TH2-

Verschiebung aus, weil auch eine hohe anti-inflammatorische Aktivität von IL-10 nicht 

nur eine TH1-vermittelte Antwort inhibiert, sondern auch eine TH2-Anwort über die 

Hochregulation von Chemokinen induziert131. Shen et al. haben in ihren 

Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen IL-5 und verschiedenen allergischen 

Krankheiten beobachtet132. Auch Skowera et al. haben bei 35 Patienten nach 

polyklonaler Stimulation von CD4- und CD8-Lymphozyten eine in Richtung TH2-Antwort 

verschiebende Zytokinproduktion festgestellt15. Ein Zusammenhang von allergischer 

Diasthese mit TH2-Shift und CFS wird kontrovers diskutiert133. Da eine 

Allergieanamnese unserer untersuchten Patienten nicht immer erfasst wurde, konnten 

wir diese Daten diesbezüglich nicht analysieren. Eine aktuelle Studie aus unserer 

Arbeitsgruppe zeigt jedoch keinen Zusammenhang zwischen erhöhtem IL-5 und 

Allergieanamnese bei CFS-Patienten. 

 

Die Ursache für eine erhöhte IL-5-Synthese bei CFS-Patienten bleibt derzeit noch 

unklar. Die Hypothese, dass eine IL-5-Produktion von kürzlich durch Ikutani et al. 

entdeckten angeborenen natürlichen T-Helferzellen stammen könnte134, bietet eine 

neue Grundlage für weitere Forschungen und Diskussionen. Es erklärt aber 

möglicherweise die bei CFS-Patienten oft beobachtete hohe Rate an multiplen Allergien 

und Unverträglichkeiten. 

 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die neue Erkenntnis über die 

Eingruppierung von CFS-Patienten in Zytokinmuster helfen, ein immunologisches Profil 

über diese zu erstellen.  Für den behandelnden Arzt könnte es ein wichtiger Schritt zum 

Verständnis der Pathogenese des CFSs beitragen und eine Entscheidungshilfe für eine 

adäquate Therapieform sein. 
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4.6. MCHC korreliert positiv mit IL-5 und  IL-10 
In unserem Patientenkollektiv fielen 25% mit einem auffälligen MCHC (MCHC, mean 

corpuscular hemoglobin concentration) auf. Aktuelle Daten, die in der Zwischenzeit in 

der Arbeitsgruppe erhoben wurden, zeigen eine signifikante Korrelation (n = 47, p = 

0,017, r²=0,109) zwischen erhöhtem MCHC und oxLDL, einem Parameter für oxidativen 

und/oder nitrosativen Stress. Aktuelle Arbeiten von Maes et al. belegen einen 

Zusammenhang von Plasmaperoxiden und oxidierten LDL-Antikörpern (oxLDL)17. Hier 

wurde bei 56 CFS-Patienten ein erhöhter Spiegel von Plasmaperoxiden und oxidierten 

LDL-Antikörpern versus Kontrollen135 beobachtet, die sich mit unseren Ergebnissen 

decken. Die MCHC hat klinisch betrachtet keine große Bedeutung, bis auf drei 

Krankheitsbilder, bei denen eine erhöhte MCHC und eine erhöhte RDW einen Hinweis 

auf eine hereditäre Sphärozytose, Sichezellanämie oder Kälteagglutinie geben können. 

Gleichwohl wird in der Literatur die MCHC als oxidativer und/oder nitrosativer 

Stressparameter beschrieben16,135-138. Bei CFS-Patienten würde man erwarten, dass 

durch Immobilisation der Stoffwechsel herunterreguliert wird. Paradoxerweise weisen 

die Forschungsergebnisse von Maes et al.16,17 und unsere eigenen Daten auf das 

Gegenteil hin. Erklären ließe sich dieses Phänomen damit, dass aufgrund der 

Immunaktivierung und -dysregulation auch ein gesteigerter Energieumsatz vorliegt135. In  

Zusammenhang mit einer Immunaktivierung zeigen unsere Analysen, dass MCHC stark 

positiv mit IL-5 und stark negativ mit IL-10 korreliert.  

 

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um eine qualitative und quantitative 

Bestimmung eines metabolischen Profils bei CFS-Erkrankten durchzuführen, um eine 

mögliche metabolische Störung -  gegebenenfalls eine Kachexie -  aufzudecken. 
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4.7. Methodische Schwächen 
Es handelt sich hier um eine retrospektive Analyse. Ein wichtiger Kritikpunkt in der 

retrospektiven Analyse ist die Unvollständigkeit der erhobenen anamnestischen und 

klinischen Daten. Die Daten wurden nicht standardisiert mittels Fragebogen erhoben, 

sondern waren abhängig vom untersuchenden Arzt. 

 

Des Weiteren wurden nicht bei allen Patienten alle Laborwerte gemessen, weil sie 

ebenfalls abhängig von der Diagnostikanforderung des untersuchenden Arztes waren. 

Somit gibt es keine einheitlichen Patientenzahlen in den entsprechenden Laborwerten. 

 

Ein weiterer Kritikpunkt ist eine fehlende Kontrollgruppe von Gesunden. Dies war aus 

Kostengründen nicht realisierbar. Deshalb wurden für alle Laborwerte validierte 

Referenzwerte aus dem Institut für Labormedizin und Pathobiochemie herangezogen. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick 
Das Chronische Erschöpfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome, CFS) ist eine 

komplexe Erkrankung mit einer Prävalenz von 0,3% in Deutschland mit bislang 

unbekannter Ursache, das sich primär durch extreme Erschöpfung und 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit substantieller Minderung der 

Lebensqualität manifestiert. Das Erkrankungsalter liegt zwischen 20 und 40 Jahren 

wobei Frauen häufiger betroffen sind als Männer.  

 

Eine kausale Therapie für das CFS gibt es zurzeit nicht. Allgemeine 

Behandlungsempfehlungen beschränken sich auf die individuelle Symptomatik eines 

Patienten. Insbesondere gelten die Behandlung von chronischen Infektionen, sowie der 

Ausgleich von Mangelernährung, physio-, verhaltens- und schmerztherapeutischen 

Ansätzen als mögliche Strategien, Symptomen entgegen zu wirken. 

 

Ziel dieses Promotionsvorhabens ist die retrospektive Analyse von phänotypischen und 

funktionellen immunologischen Laborparametern bei Patienten mit dem Verdacht oder 

einer gesicherten Diagnose eines Chronischen Erschöpfungssyndrom, die sich in der 

Ambulanz für Immundefekte am Institut für Medizinische Immunologie vorstellen. Zur 

Erfassung und Aufbereitung von laborchemischen, biometrischen, epidemiologischen 

und klinischen Daten wurde eine Datenbank erstellt, die komplexe Analysen und 

Zusammenhänge zu weiteren Korrelationsparametern ermöglichen soll.  

 

Es wurden 226 Patienten auf phänotypische und funktionelle Biomarker untersucht, die 

sich mit dem Verdacht oder einer gesicherten CFS-Symptomatik vorstellten. Für die 

Analyse und Korrelierung von Laborparametern mit klinischen Daten wurde eine 

spezielle Datenbank entwickelt. Dazu wurden Daten aus dem elektronischen 

Epikrisenbestand im Zeitraum von 2005 – 2011 importiert.  

 

Das mediane Alter dieser Population liegt bei 44 ± 12 SD. Mit einem 

Geschlechterverhältnis von 64% sind mehr Frauen als Männer betroffen. Bei allen 

Patienten wurden die Fukuda-Kriterien erhoben. 157 (69%) der Patienten erfüllten die 

Kriterien eines CFS (G93.3V), bei 69 (31%) Patienten wurde die Diagnose eines 

Fatigues unklarer Genese (F48.0G) gestellt. 
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Bei den eingeschlossenen Patienten wurde eine Autoimmunthyreoiditis bei ca. 11% 

beobachtet. Im Rahmen der immunologischen Diagnostik wurde bei 31% der CFS-

Patienten ein Immunglobulin-Mangel, darunter bei 5% ein IgA-Mangel, bei 6% ein  IgG-

Hauptklassen-Mangel, bei 10% ein selektiver IgG3-Mangel und bei 10% einen selektiver 

IgG4-Mangel beobachtet. 8% hatten ein erhöhtes IgM. 

 

Im zellulären Immunstatus zeigten 32% der CFS-Patienten eine T-Zellaktivierung über 

eine vermehrte Expression der Aktivierungsmarker CD11a, CD28 und CD57 auf CD8+-

T-Lymphozyten. Bei 15% der CFS-Patienten konnte eine pathologische Erhöhung des 

Aktivierungsmarkers CD11a und eine pathologische Erniedrigung des Aktivierungs-

markers CD28 auf CD8+ T-Lymphozyten festgestellt werden, die für eine chronische 

zytotoxische T-Zellaktivierung sprechen. Außerdem wurden bei 33% eine pathologische 

hohe CD57+-T-Zellaktivität festgestellt, die sich durch eine zu erwartende Verschiebung 

von naiven zytotoxischen T-Lymphozyten auf zytotoxische Gedächtnis-T-Lymphozyten 

erklären lässt. Bei der Bestimmung der T-Zellzytokinantwort in vitro fiel auf, dass CFS-

Patienten mehrheitlich eine Immundeviation aufweisen, die sich durch ihr Zytokinmuster 

in vier Gruppen einteilen lassen.  

 

Es konnten zwei Gruppen mit respektive hohen IL-2- und IL-5-Werten von einander 

abgegrenzt werden. Eine Gruppe zeigte eine verminderte Zytokinantwort, die 

überwiegend gleichzeitig eine T-Zellaktivierung und Lymphopenie aufwies. 26% der 

Patienten zeigte keine abnorme Zytokinproduktion. 

 

Bei etwa 22% der untersuchten Patienten fanden wir einen EBNA-IgG-Mangel als 

möglichen Hinweis auf eine chronische EBV-Reaktivierung. Ein Zusammenhang 

zwischen EBNA-IgG-Verlust und dem IgG-Mangel konnte nicht nachgewiesen werden.  

 

15% der Patienten hatten eine Leukopenie, 25% eine Lymphopenie und 6% ein 

erniedrigtes Hämoglobin. Nebenbefundlich wurde bei 25% der CFS-Patienten eine 

erhöhte MCHC festgestellt, welche stark positiv mit IL-5 und stark negativ mit IL-10 

korreliert. MCHC wird als oxidativer und/oder nitrosativer Stressparameter diskutiert. 

Weitere Analysen sind erforderlich, um das metabolische Profil zu messen und einen 

oxidativen und/oder nitrosativen Stress, eine metabolische Imbalance, eine 

Insulinresistenz oder eine mögliche Kachexie bei CFS-Patienten aufzudecken. 
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Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass Patienten mit einem 

chronischen Erschöpfungssyndrom eine chronische Immunaktivierung und eine 

Immundeviation zeigen, die eine Einteilung in vier immunologische Subgruppen 

zulassen. Diese Subgruppen sollten in prospektiven Studien weiter untersucht werden. 

Zudem wurde festgestellt, dass ein oxidativer und/oder nitrosativer Stress bei CFS-

Patienten offenbar eine Rolle spielt, was im Rahmen weiterer Studien genauer 

untersucht werden sollte. Die neu gewonnenen Erkenntnisse tragen zum Verständnis 

der Pathogenese von CFS bei und sind Grundlage für die Entwicklung neuer 

Behandlungskonzepte.  
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