Dr. Karin Kelle-Herfurth Medizinisch-systemisches Sparring

Genetische Evidenz fiir ME/CFS U/

Welche biologischen Spuren DecodeME sichtbar macht
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,FUr ME/CFS fehlt belastbare biologische Evidenz." Diese Aussage lasst sich angesichts der inzwischen
vorliegenden genetischen Befunde nicht mehr pauschal aufrechterhalten.

Die Forschungsfrage hat sich verschoben: Dass genetische Variation zum Erkrankungsrisiko beitragt, ist keine bloBe Hypothese
mehr. Offen ist, welche Varianten, Gene und biologischen Prozesse diesen Zusammenhang vermitteln.

DecodeME hat in der bislang groBten genetischen Studie zu ME/CFS bis zu 15.579 Erkrankte mit 259.909 Kontrollpersonen aus
der UK Biobank verglichen. Die Analyse identifizierte acht genomweit signifikante Risikoregionen.

Genetische Evidenz hat dabei eine besondere Aussagekraft: Die untersuchten Keimbahnvarianten bestehen bereits vor
Erkrankungsbeginn. ME/CFS kann diese genetischen Unterschiede nicht selbst hervorgebracht haben. Eine umgekehrte
Kausalitét in dieser Richtung ist damit ausgeschlossen.

Dass die betreffenden Varianten auch bei Menschen ohne ME/CFS vorkommen, widerspricht dem Befund nicht. Bei komplexen
polygenetischen Erkrankungen geht es um Unterschiede der genetischen Anfalligkeit, nicht um ein einzelnes ,Krankheitsgen*.
Einen diagnostischen Gentest liefern die bisherigen Daten deshalb nicht.

Auch biologisch geben die Signale erste Richtungen vor. Unter den priorisierten Kandidatengenen finden sich Beztige zur
Infektabwehr. Eine Gen- und Gewebeanalyse zeigte signifikante Anreicherungen in 13 von 54 untersuchten Gewebekategorien -
samtlich Hirnregionen. Eine spatere, noch nicht peer-reviewte Reanalyse auf Zelltypebene fand besonders deutliche
Anreicherungen bei neuronalen Zelltypen, zugleich aber auch bei Mikroglia. Daraus folgt weder ein Befund ,Neuronen statt Glia“
noch ein Ursprung der Erkrankung im Nervensystem. Die Daten weisen vielmehr auf neurologische und immunologische
Zusammenhange, deren Zusammenspiel noch aufgeklart werden muss.

Eine wichtige Grenze bleibt die externe Replikation. In einer Analyse tber sieben Biobanken lieR sich keiner der acht
DecodeME-Loci nach Korrektur fiir multiples Testen formal bestétigen. Die dort verwendeten Phanotypen bildeten ME/CFS
teilweise deutlich unspezifischer ab als DecodeME. Ob dies die ausgebliebene Replikation erklart, ist offen. Eine Bestatigung in
vergleichbar gut charakterisierten unabhangigen ME/CFS-Kohorten steht weiterhin aus.

Sardell et al. untersuchten die DecodeME-Daten 2026 mit einem anderen statistischen Ansatz. Statt einzelner Varianten suchten
sie nach Kombinationen mehrerer SNPs und identifizierten 22.411 reproduzierbare genetische Signaturen. Ihre Haufung war
auch in einer zuvor nicht fir deren Entwicklung verwendeten Testkohorte hochsignifikant mit ME/CFS assoziiert. Zugleich
enthielten die Signaturen genetische Signale aus allen acht DecodeME-GWAS-Regionen.

Damit laufen zwei unterschiedlich aufgebaute statistische Zugange innerhalb derselben Datenbasis an einem relevanten Punkt
zusammen. Eine externe Replikation ist das nicht; die methodische Konvergenz liefert aber zusatzliche Evidenz fiir eine komplexe
polygenetische Beteiligung am Erkrankungsrisiko.

Auch mit Long COVID zeigte sich eine genetische Uberschneidung: 76 von 180 zuvor reproduzierten Long-COVID-assoziierten
Genen fanden sich auch unter den mit ME/CFS assoziierten Genen. Das er&ffnet konkrete Forschungsfragen zu gemeinsamen
biologischen Prozessen, ohne beide Erkrankungen gleichzusetzen.

Robuste Evidenz fiir eine genetische Beteiligung am Erkrankungsrisiko liegt vor. Offen sind die kausalen Varianten
und Gene, ihre Wirkungen in bestimmten Zelltypen und regulatorischen Netzwerken sowie die Mechanismen, Gber
die daraus ME/CFS entsteht.

Fehlender Mechanismusnachweis und fehlende biologische Evidenz sind nicht dasselbe.
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Wenn Entscheidungen anstehen, Deutungen umstritten sind und Machtverhiltnisse mitreden, geht

es auch darum, welches Wissen Geltung erhalt - und welches tibergangen wird. Dann arbeite ich mit
Menschen in Verantwortung an den Begriffen, BewertungsmaBstaben und Verfahren, nach denen
sie urteilen und handeln - damit sie Muster erkennen, ihre Spielraume nutzen und dort ansetzen,
wo Veranderung moglich wird.

ME/CFS und Long COVID zeigen besonders deutlich, warum fachliche Gegenrede allein oft nicht
reicht. Deutungen kénnen sich halten, obwohl sich der Wissensstand verandert. Werden die
Bedingungen sichtbar, unter denen das geschieht, lasst sich an anderen Stellen ansetzen - dort, wo
sich auRerhalb des bisherigen Rahmens neue Wege liberhaupt erst besprechen lassen.
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