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GPCR-AAk - Bedeutung bei Patienten mit Post-COVID und
kritischer Vergleich angebotener Messmethoden

Autoantikorper (AAk) gegen G-Protein gekoppelte Rezep-
toren (GPCR] wie z.B. 31/32-adrenerge Rezeptoren (AdR],
muskarinerge Acetylcholin-Rezeptoren (mAChR], Angio-
tensin-1I-Typ-1-Rezeptor (AT1R) oder Endothelin-Rezeptor
A (ETAR) werden zunehmend als krankheitsrelevante Bio-
marker bei verschiedenen Krankheiten erkannt. Dazu zah-
len Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue
Syndrom (ME/CFS]), Post-COVID, Post-Vac-Syndrom, aber
auch Herz-Kreislauferkrankungen (z.B. POTS, Herzinsuffizi-
enz und Bluthochdruck] und Autoimmunerkrankungen (z.B.
Systemsklerose und systemischer Lupus erythematodes).

Zur Messung von GPCR-AAk kommen aktuell zwei Nach-
weismethoden zum Einsatz, die eine unterschiedliche Aus-
sagekraft haben. Da sind einerseits die ELISA-basierten
Tests und andererseits funktionelle Bioassays. Beide Me-
thoden weisen sowohl Starken als auch Schwachen auf, auf
die im Folgenden eingegangen wird.

Quantitative ELISA-basierte Messung

ELISA sind fiir den Nachweis von GPCR-AAk derzeit die
einzige standardisierte und damit zwischen verschiedenen
Laboren vergleichbare Methode. Nur mit dem ELISA lassen
sich quantitative Ergebnisse erzielen, was die Methode zu
einem wertvollen Instrument fiir longitudinale Verlaufsbe-
obachtungen macht. Zudem sind etablierte Testsysteme,
wie die ELISA der Firma CellTrend, CE-IVD zertifiziert und
werden mit breiter klinischer Anwendung eingesetzt.

Der bekannte Nachteil der ELISA-Tests im Vergleich zu
Bioassays besteht darin, dass sie zwar das Vorhandensein
und die Konzentration der zirkulierenden AAk im Blut anzei-
gen, nicht aber deren funktionelle Wirkung. Das heif3t, man
kann nicht zwischen stimulierenden (agonistische AK] oder
blockierenden AAk (antagonistische AK] unterscheiden.
Dieses ,Problem” ist in der Labormedizin bekannt, besteht
z.B. auch beim TSH-Rezeptor-AAk (TRAK), was aber dessen
prinzipielle Aussagekraft Ublicherweise nicht in Frage stellt.

Daher ist es wichtig, dass die klinische Aussagekraft der
bestimmten GPCR-AAk fiir jedes angewendete Testsystem
evaluiert wird. Die auch am IMD Berlin verwendeten ELISA
der Firma CellTrend wurden in zahlreichen Studien ange-
wendet, sowohl bei Patienten mit Post-COVID (Achleitner
2023, Stein et al. 2024, Sotzny et al. 2022, Semmler et al.
2023, Mundorf et al 2024) als auch anderen chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz (Zweck et al.
2023) oder Parodontitis (Scherbaum et al. 2020).

Der CellTrend-ELISA ist ein bewadhrter Test bei Patienten
mit Post-COVID

Verschiedene Studien, die den ELISA als Methode zum
Nachweis der GPCR-AAk verwendet haben, konnten zei-
gen, dass diese AAk bei Post-COVID mit dem Schweregrad
der Symptome und beeintrachtigter Mikrozirkulation ver-
bunden sind [Szewczykowski 2022, Sotzny 2022). Der 32-
adrenerge Rezeptor-AAk war dabei der beste Diskriminator.

natiirlicher Ligand,
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Abb. 1 GPCR-AAk haben unterschiedliche funktionelle Effekte. Sie konnen agonistisch, antagonistisch oder synergistisch wirken.
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Mit ihm waren sowohl Fatigue als auch vasomotorische
Symptome stark assoziiert [Sotzny 2022). Diese Ergebnisse
stimmen mit friheren Ergebnissen bei postinfekticsen ME/
CFS-Patienten uberein, die Korrelationen zwischen klini-
schen Symptomen, strukturellen Veranderungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) und den Spiegeln von GPCR-AAk
zeigten (Fujii 2020, Kimura 2023, Gravelsina 2022).

Der CellTrend-ELISA zeigt einen Riickgang von GPCR-AAk
unter Therapie

In einer primaren Beobachtungsstudie an der Charité Berlin
wurde gezeigt, dass durch Immunadsorption bei Patienten
mit infektionsbedingtem ME/CFS mit erhohtem 32-adrener-
ge Rezeptor-AAk bei sieben von zehn Patienten eine rasche
Verbesserung der Symptome eintrat (Scheibenbogen 2018).
Zuletzt wurde gezeigt, dass die AAk gegen 32-AdR und M3/
M4-mAChR bei Long-COVID-Patienten erhéht waren und
das es unter Apheresetherapie zu einem Riickgang der 31/
B2-AdR-AAk und M3/M4-mAChR kommt (Achleitner et al.
2023). In dieser Studie, wie auch bei Mundorf et al. (2024)
konnte allerdings im Unterschied zu ME/CFS keine direkte
Korrelation zur Symptomschwere gefunden werden. Das
begriinden die Autoren damit, dass weitere, noch nicht de-
finierte oder messbhare GPCR-AAk an der komplexen Dys-
regulation der Signaliibertragung in Zellen beteiligt sind. In
einer Studie aus der Arbeitsgruppe Scheibenbogen von der
Berliner Charité bei Post-COVID-Patienten kam es nach Im-
munadsorptionstherapie ebenfalls zu einem signifikanten
Riickgang der 32-AdR-AAk (Stein et al. 2024).

Welche Rolle spielen funktionelle Bioassays?

Bioassays haben den Charme, dass sie die biologische Akti-
vitat von AAk erfassen, etwa tiber die AAk-induzierte Aktivie-
rung der cAMP-Produktion, den intrazellularen Kalziumflux
oder Zellkontraktion. Sie kdnnen somit die Unterscheidung
zwischen Agonisten, Antagonisten und neutralen Antikor-
pern ermoglichen. Die aktuell vor allem bei Post-COVID-
Patienten eingesetzten Bioassays (E.R.D.E-AAk-Diagostik
GmbH) erfassen allerdings nur die agonistisch wirkenden
AAKk, was die zum ELISA differierenden Ergebnisse zum Teil
schon erklart.

Der Nachteil von Bioassays besteht aber auch darin, dass
keine quantitativen Ergebnisse angegeben werden, weshalb
vergleichende Betrachtungen von AAk-Titern zum Beispiel
vor und nach Therapie nicht moglich sind. Zudem weisen
Bioassays eine hohergradige Variabilitat im Vergleich zu
standardisierten ELISA auf, da die verwendeten Zelllinien,
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Testbedingungen und Zeitpunkte der Messung die Ergeb-
nisse erheblich beeinflussen. Der Bioassay ist schwer stan-
dardisierbar, so fehlt es auch an regulatorisch anerkannten
Standards fiir Funktionstests von GPCR-AAk (keine CE-IVD-
Zertifizierung, keine Ringversuche zwischen Labors). Aus
diesem Grund sind derartige Bioassays fir DIN 15189-ak-
kreditierte medizinische Labore keine Alternative. Aufgrund
der Komplexitat und der hohen Kosten werden funktionelle
Bioassays bislang vor allem in der Forschung angewendet.

Fazit

Quantitative Messungen von GPCR-AAKk sind wissenschaft-
lich valide und medizinisch sinnvoll. Als Methode der Wahl
sollten CE-IVD-zertifizierte ELISA verwendet werden. Funk-
tionelle Bioassays konnten zwar wichtige funktionelle Zu-
satzinformationen geben, sind aber aufgrund fehlender
Standardisierung, hoher Variabilitat und fehlender quantita-
tiver Ergebnisse derzeit nicht zur Priméardiagnostik geeig-
net. Der ELISA gilt nach wie vor als diagnostischer Goldstan-
dard fir GPCR-AAk im klinischen Alltag.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-

bereich
Autoimmundiagnostik
G-Protein-gekoppelte Rezeptor-Ak i.S. (ELISA
B1-adrenerge Rez.-AAk >40.0 U/mlL <15.0
(2-adrenerge Rez.-AAk 6.0 U/ml <8.0
M3-muskarinerge AChR-AAk 19.0 U/ml <6.0
Mé4-muskarinerge AChR-AAk 26.8 U/ml <107
Endothelin-Rez.-A-Ak 30.2 U/ml <10
Angiotensin-II-Rez.-1-Ak 30.4 U/ml <10
PAR1-Ak 1.4 U/ml <13
CXCR3-Ak 7.2 U/ml <30

Interpretation GPCR-AAk:

Erhdhte Konzentrationen von Antikérpern (Ak) gegen G-Protein
gekoppelte Rezeptoren (GPCR] kénnen auf das Vorliegen

eines Post-COVID-Syndroms oder eines ME/CFS (Myalgische
Enzephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome) hinweisen, sind
aber nicht beweisend fiir die Diagnose. Erhohte funktionelle
GPCR-Ak konnen auch im Rahmen anderer physiologischer
aber auch pathophysiologischer Prozesse vorkommen. Daher
sollte die Beurteilung immer im klinischen Kontext erfolgen.
Es empfiehlt sich eine Verlaufskontrolle der Ak nach ca. 3-6

Monaten.
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Abb. 2 Musterbefund mit mehreren erhéhten AAk-Konzentrationen
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