DeepL Abonnieren Sie DeepL Pro, um groflere Dateien zu iibersetzen.
Weitere Informationen finden Sie unter www.DeepL.com/pro

Pre prints.org

Artikel Nicht von Experten
iberpriifte Version

Chronische Mudigkeit und
Autonomieverlust nach COVID-19-
Impfung unterscheidet sich durch
veranderte Blutmarker von einer
normalen Impfreaktion

Amelie Semmler , Anna Katharina Mundorf , Anna Sabrina Kuechler , Karin Schulze-Bosse ,
Harald Heidecke , Kai Schulze-Forster , Matthias Schott , Markus Uhrberg , Sandra Weinhold ,

Karl J. Lackner , Marc Pawlitzki , Sven Guenther Meuth , Fritz Boege . , Jana Ruhrlander

Veroffentlicht am: 4 September 2023
doi: 10.20944/preprints202309.0113.v1

Schliisselwoérter: Post-Akutes COVID-19-Impfungssyndrom; PACVS, G-Protein-gekoppelter Rezeptor;
Rezeptor-Antikérper; Interleukin-6; Autonomieverlust; chronische Midigkeit.

Preprints.org ist eine kostenlose, multidisziplinire Plattform, die einen
Preprint-Service anbietet, der darauf abzielt, friihe Versionen von
Forschungsergebnissen dauerhaft verfiigbar und zitierfahig zu machen.
Preprints, die auf Preprints.org verosffentlicht werden, erscheinen in Web of
Science, Crossref, Google Scholar, Scilit und Europe PMC.

Urheberrecht: Dies ist ein frei zugianglicher Artikel, der unter der Creative Commons



https://sciprofiles.com/profile/2251168
https://sciprofiles.com/profile/1769694
https://sciprofiles.com/profile/2266506
https://sciprofiles.com/profile/894372
https://sciprofiles.com/profile/908560
https://sciprofiles.com/profile/171418
https://sciprofiles.com/profile/2505789
https://sciprofiles.com/profile/499472
https://sciprofiles.com/profile/3128524
https://www.deepl.com/pro?cta=edit-document&pdf=1




Vorabdrucke (www.preprints.org) | NOT PEER-REVIEWED | Veriffentlicht: 4. doi:10.20944/preprints202309.0113.v1
September 2023
Haftungsausschluss/Hinweis des Herausgebers: Die in allen Verdffentlichungen enthaltenen Aussagen, Meinungen und Daten sind

ausschliel3lich die des/der jeweiligen Autors/Autorinnen und
Beitragenden und nicht von MDPI und/oder dem/den Herausgeber(n). MDPI und/oder der/die Editor(en) lehnen jede Verantwortung fiir
Sachschiden ab. die sich aus Ideen. Methoden. A i der Produkt b f die im Inhalt B

Artikel

Chronische Miidigkeit und Autonomieverlust
nach COVID-19-Impfung unterscheidet sich
durch veranderte Blutmarker von einer
normalen Impfantwort

Amelie Semmler !, Anna Katharina Mundorf !, Anna Sabrina Kuechler !, Karin Schulze-Bosse !,
Harald Heidecke 2, Kai Schulze-Forster 2, Matthias Schott 3, Markus Uhrberg ¢,

Sandra Weinhold 4, Karl J. Lackner 5, Marc Pawlitzki ¢, Sven-Giinther Meuth ¢, Fritz Boege !.*-f

und Jana Ruhrlinder 7

! Zentralinstitut fiir Klinische Chemie und Labordiagnostik, Medizinische Fakultit, Universitdtsklinikum
Diisseldorf, Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf, Deutschland; amsem100@uni-duesseldorf.de (A.S.);
annakatharina.mundorf@med.uni-duesseldorf.de (A.K.M.);
anna.kuechler@med.uni-duesseldorf.de (A.S.K.); karin.schulze-bosse@med.uni-duesseldorf.de (K.S.-B.);
boege@med.uni-duesseldorf.de (F.B.)

2Cell Trend GmbH, Luckenwalde, Deutschland; heidecke@celltrend.de (H.H.); schufo@celltrend.de (K.S.-F.)

3 Abteilung fiir spezifische Endokrinologie, Medizinische Fakultit, Universitdtsklinikum Diisseldorf,
Heinrich-Heine-Universitit, Diisseldorf, Deutschland; matthias.schott@med.uni-duesseldorf.de (M.S.)

4Institut fiir Transplantationsdiagnostik und Zelltherapeutik, Medizinische Fakultit, Universitdtsklinikum
Diusseldorf, Heinrich-Heine-Universitit, Diisseldorf, Deutschland;
markus.uhrberg@med.uni-duesseldorf.de (M.U.); sandra.weinhold@med.uni-duesseldorf.de (S.W.)

S Universititsklinikum der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz, Deutschland;
karl.lackner@unimedizin-mainz.de (K.J.L.)

¢Klinik fiir Neurologie, Heinrich-Heine-Universitit, Diisseldorf, Deutschland;
marcguenter.pawlitzki@med.uni-duesseldorf.de (M.P.);
svenguenther.meuth@med.uni-duesseldorf.de (S.G.M.)

7 Selbsthilfegruppe Post-Vac-Syndrom Deutschland e.V., Kassel, Deutschland; jana.ruhrlaender@gmx.de (J.R.)

* Korrespondenz: boege@med.uni-duesseldorf.de; Tel.: +49-211-8118290; Fax:+49-211-8118021;
https://orcid.org/0000-0002-0780-1033

T Diese Autoren haben gleichermal3en zu dieser Arbeit beigetragen.

Zusammenfassung: Eine SARS-CoV-2-mRNA-Impfung kann zu chronischer Miidigkeit und
Autonomieverlust fithren, was als post-akutes COVID-19-Impfungssyndrom (PACVS) bezeichnet wird.
Wir untersuchten Rezeptor-Autoantikoérper und Interleukin-6 (IL-6) als somatische Korrelate des
PACVS. Blutmarker, die vor und sechs Monate nach der erstmaligen SARS-CoV-2-Impfung bei
gesunden Kontrollpersonen (N = 89, 71 Frauen, Durchschnittsalter 39/49 Jahre) bestimmt wurden,
wurden mit den entsprechenden Werten von PACVS-Betroffenen (N = 191, 159 Frauen,
Durchschnittsalter: 40/39 Jahre) mit chronischer Miidigkeit/Autonomie (= drei Symptome fiir > fiinf
Monate nach der letzten SARS-CoV-2-mRNA-Impfung), die nicht auf eine SARS-CoV-2-Infektion
und/oder stérende Krankheiten/Medikamente zuriickzufiihren sind. Die normale Impfantwort umfasste
die Abnahme von 11 Rezeptor-Antikorpern (um 25-50%, p < 0,0001), die Zunahme von zwei
Rezeptor-Antikorpern (um 15-25%, p < 0,0001) und einen normalen IL-6-Wert. Bei PACVS schien die
serologische Impfantwort signifikant (p < 0,0001) verdndert, was eine Unterscheidung vom normalen
Zustand nach der Impfung (Sensitivitit = 90%, p < 0,0001) durch erhéhte Angiotensin-II-Typ-1-
Rezeptor-Antikorper (Cut-off < 10.7 U/ml, ROC-AUC = 0,824 + 0,027), verringerte alpha-2B-
Adrenorezeptor-Antikorper (Cut-off > 25,2 U/ml, ROC-AUC = 0,828 + 0,025) und erhohtes IL-6 (Cut-
off £ 2,3 pg/ml, ROC-AUC = 0,850 = 0,022). PACVS wird somit als somatisches Syndrom bezeichnet,
das durch diagnostische Blutmarker abgegrenzt/nachweisbar ist.

Schliisselworter: post-akutes COVID-19-Impfungssyndrom; PACVS; G-Protein-gekoppelter
Rezeptor; Rezeptor-Antikorper; Interleukin-6; Autonomieverlust; chronische Miidigkeit
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1. Einfiihrung

Das Auftreten von chronischen, schwichenden Symptomen nach einer SARS-CoV-2-Impfung
wird als neue Krankheitsentitidt angesehen, fiir die kiirzlich der Begriff postakutes COVID-19-
Impfungssyndrom (PACVS) vorgeschlagen wurde [1]. Die von PACVS-Betroffenen berichteten
Symptome beginnen kurz nach der SARS-CoV-2-Impfung, treten in Schiiben iiber mehrere Monate
auf und beeintrichtigen die Lebensqualitit erheblich. Eine systematische Untersuchung der
klinischen Merkmale von PACVS wurde bisher noch nicht durchgefiihrt. Veroffentlichte
Fallberichte [1] deuten jedoch darauf hin, dass sich PACVS von den iiblichen unerwiinschten
Wirkungen der SARS-CoV-2-Impfung unterscheidet [2-5]. Die im Zusammenhang mit PACVS am
haufigsten berichteten Symptome umfassen in unterschiedlicher Zusammensetzung beeintrachtigtes
Wohlbefinden (Erschopfung, Unwohlsein, chronische Miidigkeit), kardiovaskuldre Stérungen
(orthostatische Intoleranz, Tachykardie, Palpitationen), periphere Neuropathie (Dysésthesie,
Hypésthesie), Funktionsstorungen des zentralen Nervensystems (Konzentrationsschwiche,
Hirnnebel, kognitive Defizite, Schlafstérungen), muskuldre Funktionsstérungen (Myalgien,
Schwiche, Flimmern) und Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, starke Gewichtsverinderungen).
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass PACVS einen Phénotyp einer erworbenen autonomen
Funktionsstorung darstellt, der sich mit verschiedenen etablierten multisystemischen
Dysautonomiesyndromen  wie der myalgischen  Enzephalomyelitis/”dem  chronischen
Erschopfungssyndrom (ME/CFS) [6,7], dem posturalen Tachykardiesyndrom (POTS) [8], der
Fibromyalgie/dem chronischen Schmerzsyndrom [9], der Small-Fiber-Neuropathie (SFN) [10] und
dem Mastzellenaktivierungssyndrom (MCAS) [11] iiberschneidet. Interessanterweise wurden nach
Impfungen gegen das humane Papillomavirus [12-16] und das Hepatitis-B-Virus [17] Symptome
beobachtet, die dem ME/CFS und dem POTS &hnlich sind.

ME/CFS und POTS, die nicht im Zusammenhang mit einer Impfung auftreten, sind haufig mit
Verianderungen der humoralen Autoimmunitit gegen Rezeptoren und Transmitter verbunden, die an
der autonomen Regulation beteiligt sind [18-21]. Erhohte zirkulierende Spiegel dieser Antikdrper
werden mit dem Auftreten, der Dauer und dem Schweregrad von ME/CFS [22] und POTS in
Verbindung gebracht [23-25]. Eine IgG-gerichtete Therapie hat sich als erfolgreich bei der
Verbesserung der Symptome erwiesen [26,27]. Ein Anstieg der zirkulierenden Rezeptor-Antikérper
wurde auch bei schwerem COVID-19 [28-32] beobachtet, das ebenfalls ME/CFS-dhnliche
Symptome aufweist [33] und fiir eine IgG-gerichtete Therapie zugénglich ist [34].

Zusammengenommen fiihren die obigen Uberlegungen zu der Hypothese, dass Antikdrper
gegen autonome Regulationselemente eine Rolle bei PACVS spielen und moglicherweise als
therapeutische Ziele oder diagnostische Marker dienen konnten. Um dieser Hypothese
nachzugehen, haben wir hier die Auswirkungen der SARS-CoV-2-Impfung auf Rezeptor-
Antikorper untersucht, von denen bekannt ist, dass sie bei POTS [20,23,24], ME/CFS [18,22,25]
und der Immunhomoostase [35] eine Rolle spielen. Die zirkulierenden Spiegel dieser Antikorper
wurden vor und sechs Monate nach der Impfung bei gesunden Personen gemessen, die nicht von
PACYVS betroffen waren. Die normalen Spiegel nach der Impfung wurden mit den entsprechenden
Spiegeln einer Vergleichskohorte verglichen, die vermutlich von PACVS betroffen ist, weil sie nach
der SARS-CoV-2-Impfung anhaltende Symptome einer chronischen schweren autonomen
Dysfunktion [6-11] aufweist.

2. Materialien und Methoden

2.1. Teilnehmer der Studie

Studienteilnehmer mit PACVS nach einer SARS-CoV-2-Impfung (N = 159 Frauen, N = 32
Ménner, Durchschnittsalter = 40/39 Jahre) wurden {ber einen Online-Fragebogen aus
Selbsthilfegruppen rekrutiert. Die Teilnehmer hatten die Diagnose ME/CFS, POTS oder
verwandte/iiberlappende Syndrome (Fibromyalgie/chronisches Schmerzsyndrom, SFN und MCAS)
und wiesen mindestens drei Symptome auf, die diesen Syndromen entsprechen [6-11] (Details:
Tabelle S2). Eine vergleichbare Liste von Symptomen wurde kiirzlich bei chronischen
Folgeerkrankungen von COVID-19 beobachtet [36]. Die Teilnehmer wurden nur beriicksichtigt,
wenn die oben genannten Diagnosen oder Symptome von einem Arzt/einem Krankenhaus bestétigt
wurden und fiinf Monate oder linger nach der Impfung bestanden. Das Impfschema vor der PACV'S
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umfasste einen (47 Fille), zwei (96 Fille) oder drei Zyklen (48 Fille) der Impfung mit Spikevax,
Moderna (32 Fille) oder Comirnaty, Pfizer/BioNTech (159 Fille). In 17 Fillen war der mRNA-
Impfung mit PACVS ein Impfzyklus mit einem vektorbasierten Impfstoff vorausgegangen
(Einzelheiten: Tabelle S1). Ausschlusskriterien waren (i) Auftreten der oben genannten Symptome
nach anderen Impfungen (einschlielich nicht-mRNA-SARS-CoV-2-Impfungen) und/oder nach einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion, (ii) eine Vorgeschichte vor der Impfung von
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ME/CFS, POTS oder andere potenziell storende Krankheiten oder Syndrome, (iii) storende
Priamedikationen (Details: Tabelle S2). Von 1500 Personen, die sich um die Teilnahme an der
Studie bewarben, wurden 1309 ausgeschlossen (Abbildung S3).

2.2. Kontrolliert

Gesunde Kontrollpersonen (N = 89, N = 18 Maénner, Durchschnittsalter = 39/49 Jahre), die
hinsichtlich Geschlecht und chronologischem Alter iibereinstimmten (p < 0,001, U-Test), wurden
aus einer Uberwachungsstudie gesunder Krankenhausangestellter rekrutiert, die einer ersten
Doppelimpfung mit einem mRNA-Impfstoff (Spikevax, Moderna) unterzogen wurden [37]. Gepaarte
Serumproben wurden 48 Stunden vor der ersten Impfung und sechs Monate nach der zweiten
Impfung entnommen. Kontrollkandidaten wurden ausgeschlossen, wenn sie wéhrend des
Uberwachungszeitraums von sechs Monaten nach der zweiten Impfung iiber Krankheitssymptome
berichteten oder serologische Hinweise auf eine Entziindung, Herzfunktionsstérung oder eine
interkurrente SARS-CoV-2-Infektion aufwiesen (Details: Tabelle S2, Abbildung S3).

2.3. Validierung der SARS-CoV-2-Impfung und -Infektion

Das Ansprechen auf die SARS-CoV-2-Impfung bei den Kontrollen und den von PACVS
betroffenen Studienteilnehmern wurde in allen Féllen durch Seroreaktivitdt gegen das SARS-CoV-
2-Spike-S1-Protein (SAB) bestitigt. Abgeschlossene SARS-CoV-2-Infektionen wurden anhand der
Seroreaktivitit gegen das SARS-CoV-2-Nukleokapsidprotein (NAB) ermittelt [37]. Kontrollen
wurden ausgeschlossen, wenn sie NAB-reaktiv waren oder in ihrer Krankengeschichte SARS-CoV-
2-Infektionen und/oder eine COVID-19-Rekonvaleszenz aufwiesen. Studienteilnehmer wurden
ausgeschlossen, wenn sie an einer floriden (PCR-positiven) SARS-CoV-2-Infektion litten.

2.4. Ethik

Die Protokolle der klinischen Studie wurden von der lokalen Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf genehmigt (Studiennummern 2022-1948 und 2020-1259). Die Untersuchung
entspricht den Grundsitzen der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes. Vor der Aufnahme in
die Studie haben alle Teilnehmer eine schriftliche Einverstindniserkldrung abgegeben.

2.5. Labormessungen

Das Serum wurde durch antekubitale Venenpunktion gewonnen, nach anerkannten Verfahren
aufbereitet und bis zu 6 Monate bei -20 °C gelagert. Antikorper gegen AT1R (Angiotensin-1I-Typ-
1-Rezeptor), ETAR (Endothelin-1-Typ-A-Rezeptor), IL-1-Rb (Interleukin-1-Rezeptor Typ 2), al-adr-
R (Alpha-1-adrenerger Rezeptor), a2a-adr-R (Alpha-2A adrenerger Rezeptor), a2b-adr-R (Alpha-2B
adrenerger Rezeptor), o2c- adr-R (Alpha-2C adrenerger Rezeptor), fl-adr-R (Beta-1 adrenerger
Rezeptor), 2-adr-R (Beta-2 adrenerger Rezeptor), MI1R-M5R (muskarinischer
Acetylcholinrezeptor M1-M5), MASR (MAS 1 Rezeptor), ACE-II (Angiotensin-converting enzyme
2) wurden im Serum mit handelsiiblichen Immuno-Assays (CellTrend GmbH, Luckenwalde,
Deutschland) gemidll den Anweisungen des Herstellers gemessen. Die Assays wurden mit
polyklonalen Standardseren kalibriert und ergaben quantitative Werte fiir rezeptorspezifisches 1gG,
ausgedriickt in willkiirlichen Einheiten/ml. panlg-Antikorper gegen SARS CoV-2 Spike-S1-Protein
(SAB) und Nukleokapsidprotein (NAB) wurden wie zuvor beschrieben bestimmt [37]. Alle anderen
Laboruntersuchungen wurden nach akkreditierten labordiagnostischen Routineverfahren
durchgefiihrt. Sofern nicht anders angegeben, richteten sich die Referenzwerte nach den
Empfehlungen der Internationalen Foderation fiir Klinische Chemie (IFCC).

2.6. Statistische Methoden

IBM SPSS Statistics 28 Software (IBM Corp. Freigegeben 2021. IBM SPSS Statistics fiir
Windows, Version 28.0. Armonk, New York, USA: IBM Corp.) und Graph Pad Prism 9 (Graph Pad
Software, Inc., San Diego, Kalifornien, USA, Graph Pad Prism 9 fiir Windows oder Apple Macintosh,
verdffentlicht 2020) wurden fiir die Analyse verwendet. Die Normalverteilung wurde anhand von
Shapiro-Wilk- und Q-Q-Diagrammen getestet. Nicht normalverteilte Daten wurden deskriptiv mit
Hilfe von Mittelwert/Mittelwert, Interquartilsbereich, 95%- oder 99%-Konfidenzintervallen und
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Boxplots analysiert. Korrelationen wurden mittels Spearman-Korrelation unter Verwendung von
95%-Konfidenzintervallen analysiert. Unterschiede zwischen den Kontrollen vor und
nach
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Impfung wurden mit dem t-Test fiir gepaarte Stichproben (zweiseitiger Test) analysiert.
Unterschiede zwischen Studienteilnehmern und Kontrollen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
(zweiseitiger Test) analysiert. Korrelationen wurden bei einem Spearman's R 2 0,7 als gut
angenommen. Fiir alle Tests wurde die statistische Signifikanz bei p <
0.001. Fehlende Daten wurden durch listenweise Streichung verwaltet

3. Ergebnisse

3.1. Auswirkungen der SARS-CoV-2-Impfung auf Rezeptor-Antikorper bei gesunden Kontrollen

Kontrollseren wurden wéhrend der Erstimpfung mit zwei Zyklen des mRNA-Impfstoffs
Spikevax (Moderna) gewonnen. Die Proben wurden 48 Stunden vor der ersten Impfung und sechs
Monate nach der zweiten Impfung von 89 gesunden Personen entnommen, die keine unerwiinschten
Impfreaktionen aufwiesen, die linger als zwei Wochen nach der vollstindigen Impfung anhielten,
und die nicht an potenziell beeintrachtigenden Krankheiten litten. Bei normalen Serenpaaren von
nicht geimpften und geimpften Personen waren die zirkulierenden IgG-Konzentrationen, die fiir
verschiedene Rezeptoren spezifisch sind (ausgedriickt in U/ml), bis zu einem gewissen Grad
miteinander kovariant. Die zirkulierenden Spiegel der Rezeptor-Antikorper waren weder vor noch
nach der Impfung mit dem chronologischen Alter, dem Geschlecht, dem Gesamt-IgG, dem
natriuretischen Pro-Peptid (pBNP) oder Interleukin 6 (IL-6) korreliert oder kovariant, so dass diese
Faktoren als potenzielle Storfaktoren fiir die Analyse ausgeschlossen werden konnten (Abbildung
S1). Fast alle potenziell krankheitsrelevanten Rezeptor-Antikorper unterschieden sich deutlich
zwischen Seren vor und nach der Impfung (Abbildung 1): In den Seren nach der Impfung waren die
Spiegel der Antikorper gegen ATIR, ETAR, M1R, M2R, M3R, M5R, al-adr-R, a2a-adr-R, B1-adr-
R, B2-adr-R und MASR deutlich niedriger (im Median um 25-50 %), wihrend die Spiegel der
Antikorper gegen IL-1-Rb, ACE-II und a2b-adr-R deutlich héher waren (im Median um 15-25 %).
Nur zwei der untersuchten Rezeptor-Antikérper (a2c-adr-R und M4R) blieben von der Impfung
unbeeinflusst. Die Reaktionen der zirkulierenden Rezeptor-Antikorper auf die Impfung waren hoch
signifikant (p < 0,0001, gepaarter t-Test) und hielten mindestens sechs Monate nach der letzten
Impfung an. Es ist hervorzuheben, dass die deutliche Auswirkung der SARS-CoV-2-Impfung auf
die zirkulierenden Spiegel bestimmter Rezeptor-Antikorper bei gesunden Personen beobachtet
wurde, die nach der Impfung keine langfristigen Krankheitssymptome zeigten. Diese
Verdanderungen konnen daher als normale (nicht-pathologische und nicht-pathognomonische)
Reaktion oder Anpassung der humoralen Rezeptor-Autoimmunitét auf Impfungen mit SARS-CoV-2
mRNA-Impfstoffen angesehen werden.
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Abbildung 1. Auswirkung der SARS-CoV-2 mRNA-Impfung auf Rezeptor-Antikorper bei gesunden
Kontrollpersonen. Konzentrationen von GPCR-Antikérpern im Serum gesunder Freiwilliger (N =
89) sechs Monate nach der #v¢itn Impfung mit Spikevax (Moderna), ausgedriickt in % der
entsprechenden Werte unmittelbar vor der st Impfung. Késten und Fehlerbalken: Mediane +
Interquartilsbereich der signifikanten Verdnderungen (gepaarter t-Test, p < 0,0001).

3.2. GPCR-Antikérper in Kontrollen nach der Impfung und bei PACVS-Betroffenen

Eine Untergruppe von acht der analysierten Rezeptor-Antikdrper unterschied sich signifikant (p
< 0,0001) zwischen den Seren der Kontrollgruppe nach der Impfung (6 Monate nach der letzten
Impfung) und den Seren der PACVS-Betroffenen nach der Impfung (> 5 Monate nach der letzten
Impfung) (Abbildung 2, vgl. rote mit blauen Spalten). Sechs dieser Antikorper (ATIR, ETAR, M2R,
M3R, B2-adr-R, MASR) waren bei PACVS-Patienten signifikant (p < 0,0001) hoher als bei den
Kontrollen nach der Impfung. Gleichzeitig wiesen diese sechs Rezeptor-Antikorper bei den
Kontrollen einen impfassoziierten Riickgang auf (Abbildung 1). Folglich waren die Serumspiegel
dieser Antikorper bei den PACVS-Teilnehmern hoher als bei den Kontrollen nach der Impfung
(Abbildung 2, vergleiche rote und blaue S&ulen), wihrend sie mit denen der Kontrollen vor der
Impfung vergleichbar waren (Abbildung 2, vergleiche rote und griine Saulen). Im Gegensatz dazu
waren die Antikorper gegen IL-1-Rb und a2b-adr-R bei PACVS-Teilnehmern signifikant (p <
0,0001) niedriger als bei den Kontrollen (sowohl vor als auch nach der Impfung), wéhrend sie bei
den Kontrollen im Zusammenhang mit der Impfung erhdéht waren (Abbildung 1). Es ist
anzumerken, dass die oben genannten PACVS-assoziierten Verdnderungen der zirkulierenden
Rezeptor-Antikoérper nicht mit einem bestimmten, in Tabelle S1 aufgefiihrten Impfschema in
Verbindung gebracht wurden.

Die 95 %-Konfidenzintervalle der acht Rezeptor-Antikérper, die sich bei PACVS
unterschieden, {iberschnitten sich nicht zwischen den PACVS-Probanden und den Kontrollen nach
der Impfung (Abbildung 2 und Tabelle 1), was darauf hindeutet, dass diese Rezeptor-Antikorper
Biomarker darstellen konnten, die eine serologische Unterscheidung von PACVS und dem
normalen Zustand nach der Impfung ermdglichen. Diese Annahme wurde durch eine Analyse der
Empféanger-Operator-Charakteristik (ROC) {iiberpriift. Alle acht Kandidaten-Rezeptor-Antikdrper
wiesen signifikante Flichen unter der ROC-Kurve auf (Tabelle 2 und Abbildung S2). Die
Sensitivititen fiir die Unterscheidung von PACVS-Teilnehmern von Nachimpfkontrollen bei 95 %
Spezifitit (basierend auf den Konfidenzgrenzen der Nachimpfkontrollen) lagen zwischen 40 und 90
% (Tabelle 2), was darauf hindeutet, dass nicht alle diese Rezeptor-Antikorper eine &hnliche
Vorhersagekraft haben. Dariiber hinaus ergab die Kreuzkorrelationsanalyse der oben genannten
Rezeptor-Antikorper (Abbildung 3) zwei Cluster mit signifikanter Kovarianz (Spearman's R 2 0,7, p
< 0,0001), wobei der eine aus ATIR, ETAR, M3R, B2-adr-R und der andere aus a2b-adr-R und M2R
bestand. Bemerkenswert ist, dass die PACVS-relevanten Rezeptor-Antikorper nicht mit dem Gesamt-
IgG, der COVID-Serologie (SAB, NAB), dem Geschlecht, dem Alter oder dem Body-Mass-Index (BMI)
korreliert waren (Spearman's R < 0,7, p > 0,1), so dass diese Faktoren als Confounder ausgeschlossen
werden konnten (Abbildung 3). Eine optimale Unterscheidung der PACVS-Teilnehmer von den
Kontrollpersonen nach der Impfung wurde anhand des Anstiegs von ATIR und MASR und des
Riickgangs von IL-1-Rb und a2b-adr- R im Vergleich zu den 95%-Konfidenzgrenzen der gesunden
Kontrollpersonen nach der Impfung erreicht. Unter diesen Bedingungen zeigten AT1R und a2b-adr-
R eine gute Sensitivitit (90,1 bzw. 89,5 %) und MASR und IL-1-Rb eine miBige Sensitivitit (71,8
bzw. 66,5 %) fir PACVS (Tabelle 2).

Tabelle 1. Rezeptor-Antikorper vor/nach der Impfung und im PACVS.

Median 25%Perc.  75%Perk. (;’shli‘;fsgs
ATIR
PACVS2 (n = 191) 15.2 12.1 213 ;
Vagl. 73 (n = 89) 15.6 12.4 211 N. S
Val. posé (n = 89) 10.4 8.1 12.4 <0.0001
ETAR

PACVS (n = 191) 13.5 10.8 18.5 -
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S Gegens. vor (n = 99) N.S.
Kontr. nach (n = 89) 11.0 8.8 13.8 <0.0001
IL-1-Rb

PACVS (n=191) 49 3.8 6.9 -
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Vgl. vor (n = 89) 51 42 7.2 N.S.
Kontr. nach (n = 89) 6.2 53 8.2 <0.0001
M3R
PACVS (n=191) 10.6 7.9 16.4 -
Vgl. vor (n = 89) 11.9 8.0 18.2 N. S
Kontr. nach (n = 89) 6.6 4.8 9.2 <0.0001
b2-adr-R
PACVS (n=191) 12.8 8.9 16.6 -
Vgl. vor (n = 89) 209 11.2 39.6 N. S
Kontr. nach (n = 89) 9.3 5.8 144 <0.0001
MASR
PACVS (n=191) 50.2 41.7 62.1 -
Gegens. vor (n = 89) 53.1 42.8 67.6 N. S.
Kontr. nach (n = 89) 39.2 31.7 45.7 <0.0001
M2R
PACVS (n=191) 11.8 8.9 16.9 -
Vgl. vor (n = 89) 16.9 11.3 272 <0.0001
Kontr. nach (n = 89) 7.7 6.2 11.7 <0.0001
a2b-adr-R
PACVS (n=191) 13.8 9.9 18.6 -
Vgl. vor (n = 89) 21.6 13.8 30.6 <0.0001
Kontr. nach (n = 89) 27.9 20.9 432 <0.0001

! Einheiten/ml. 2 mit Krankheitssymptomen sechs oder mehr Monate nach der letzten Impfung mit
mRNA-Impfstoff. 3 vor der ersten Impfung mit Spikevax (Moderna). 4sechs Monate nach der
zweiten Impfung mit Spikevax (Moderna).

Tabelle 2. Unterscheidung von PACVS von Kontrollen nach der Impfung durch Rezeptor-Antikoérper und IL-6.

ROC (AUC = SE) ROC (p) Grenzwert (U/ml)?  Empfindlichkeit
(o)
ATIR 0.824 + 0.027 <0.0001 <£10.7 89.7
ETAR 0.681 +0.035 <0.0001 <115 64.9
M3R 0.741 £ 0.034 <0.0001 <124 40.3
p2-adr-R 0.681 £ 0.036 <0.0001 <11.6 66.5
o2b-adr-R 0.828 +0.025 <0.0001 2252 90.3
M2R 0.703 £ 0.034 <0.0001 >142 64.4
MASR 0.675 £ 0.037 <0.0001 <£44.0 72.3
IL-1-Rb 0.913 £ 0.019 <0.0001 258 66.5
IL-6 0.850 = 0.022 <0.0001 223 82.0

! Gruppiert (horizontale Linien) nach signifikanter Kovarianz (siche Abbildung 3). 2 Abgeleitet von
den Grenzen der 95%-Konfidenzintervalle der Kontrollen nach der Impfung. 3 Bei 95 % Spezifitit
relativ zu den Kontrollen nach der Impfung.
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Abbildung 2. Serumspiegel von GPCR-Autoantikdrpern, die sich zwischen Kontrollen und
PACYVS unterscheiden. Rezeptor-Antikdrper im Serum von Studienteilnehmern (n = 191), die mehr
als fiinf Monate nach der letzten Impfung an PACVS litten (rot, PACVS), und im Serum gesunder
Freiwilliger (n = 89) vor der ersten Impfung (griin, CTR-pre) und sechs Monate nach der zweiten
Impfung (blau, CTR-post). Impfungen mit SARS-CoV-2 mRNA-Impfstoff (Moderna oder
BioNTech). Punkte: Einzelwerte; Kisten und Fehlerbalken: Mediane =+ Interquartilbereich;
Klammern: signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,0001).
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Abbildung 3. Kovarianzen von Rezeptor-Antikorpern bei PACVS (N = 191). Korrelative Heatmap
der Serumspiegel von GPCR-Antikorpern (AT1R, ETAR, b2-adr-R, M3R, IL-1-Rb, a2b-adr-R, M2R,
MASR), Antikorpern gegen SARS-CoV-2-Spike-S1-Protein (SAB) und Nukleokapsidprotein (NAB),
Gesamt-IgG (IgG), Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI). Numerische Werte: Spearmans's R,
Werte 2 0,7 gelten als signifikant (p < 0,0001).

3.3. Unterscheidung von PACVS von Kontrollen nach der Impfung durch Interleukine

Wir verglichen PACVS-Patienten und Kontrollpersonen nach der Impfung anhand einer Reihe
potenziell relevanter Labormarker, darunter Gesamt-IgG (IgG), SARS-CoV-2-Serologie (SAB,
NAB), Herzmarker (proBNP, Troponin T) und Entziindungsmarker (IL-6 und C-reaktives Protein,
CRP). Unter diesen Parametern erwies sich nur IL-6 als potenziell diskriminierender Biomarker fiir
PACVS (Tabelle 2 und Abbildung 4). IL-6 war bei den meisten PACVS-Patienten iiber den
Referenzwert hinaus erhoht und signifikant (p < 0,0001) hoher als bei den Kontrollen nach der
Impfung (Abbildung 4A). Die ROC-Kurven zeigten eine angemessene Unterscheidung der PACVS-
Probanden von den Kontrollen nach der Impfung durch IL-6 (AUC = 0,85, Abbildung 4C).
Interessanterweise war CRP bei PACVS-Probanden und Kontrollen &hnlich (Abbildung 4B),
wihrend bei PACVS die erhohten IL-6-Werte linear mit einem noch stirkeren Anstieg von
Interleukin 8 (IL-8) korreliert waren (Abbildung 4D). IL-6 und IL-8 wurden somit als weitere
Biomarker fiir PACVS identifiziert.
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Abbildung 4. Entziindungsmarker bei Kontrollen und PACVS-Betroffenen nach der Impfung. IL-6
(A) und CRP (B) wurden mittels U-Test zwischen Kontrollpersonen (Kontrolle, N = 88) und PACVS-
Betroffenen (PACVS, N = 191) nach der Impfung verglichen. (C) Die IL-6-Werte wurden einer ROC-
Analyse unterzogen (Identitét durch durchgezogene Linie angezeigt). (D) Spearman-Korrelation der IL-
6- und IL-8-Werte von PACVS-Probanden. Késten: Mediane; Fehlerbalken: Interquartilsbereiche;
Klammern: Ergebnis des U-Tests (N.S.: nicht signifikant). Gestrichelte Linien: 99% Konfidenzgrenzen
der Referenzwerte, korrigiert fiir Alter und Geschlecht in C.

3.4. Ausschluss einer SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19-Rekonvaleszenz als Storfaktor fiir PACVS

Personen, die an einer floriden SARS-CoV-2-Infektion litten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Eine Untergruppe der eingeschlossenen PACVS-Infizierten (76/191) wies jedoch
eine NAB-Reaktivitdt auf. 52 von ihnen gaben in ihrer Krankengeschichte eine SARS-CoV-2-
Infektion oder eine COVID-19-Rekonvaleszenz an. Die anderen 24 NAB-positiven Teilnehmer
schienen eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht zu haben, ohne dies zu bemerken. Im
Gegensatz dazu wurden die Kontrollen nach der Impfung danach ausgewaihlt, dass sie keine NAB-
Reaktivitdt aufwiesen und wihrend des Beobachtungszeitraums keine SARS-CoV-2-Infektion
gemeldet wurde. Um eine NAB-Reaktivitidt als moglichen Storfaktor fiir diagnostische PACVS-
Biomarker auszuschlieBen, verglichen wir die Kandidaten-Biomarker fiir PACVS (in Tabelle 2
aufgefiihrt) zwischen NAB-positiven (N = 76) und NAB-negativen (N = 115) PACVS-Probanden.
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Kandidaten-PACVS-Biomarker wiesen bei NAB-positiven Probanden leicht h6here Werte auf als
bei NAB-negativen PACVS-Probanden (Tabelle 3, erste drei Spalten von links). Die meisten dieser
Unterschiede waren gering (mediane EffektgroBe < 10 %) und unbedeutend (p > 0,5, U-Test).
Lediglich AT1R und M3R wiesen bei NAB-positiven im Vergleich zu NAB-negativen PACVS-
Teilnehmern ausgeprigtere (mediane Effektgrole 12,8 bzw. 20,2 %) und geringfiigig signifikante (p
< 0,05, U-Test) Anstiege auf. Die entsprechenden Unterschiede von ATIR und M3R zwischen
NAB-negativen PACVS-Teilnehmern und NAB-negativen Kontrollen nach der Impfung waren
jedoch viel grofler (mediane EffektgroBen > 40 %) und von hoéherer Signifikanz (p < 0,0001)
(Tabelle 3, vgl. Spalten 4 und 5). Wir gehen daher davon aus, dass der storende Effekt von SARS-
CoV-2-Infektionen auf die PACVS-Diagnostik sehr gering und vernachléssigbar ist.

Tabelle 3. Auswirkung einer fritheren SARS-CoV-2-Infektion auf PACVS-Kandidatenmarker.

PACYVS =+ covint PACYVS ohne COVID vs. post-vacc. €TR2
Mediane E(;ft)aktgr('iﬂe 3 Signifikanz (p)* Mediane EffektgroBe3 (94) Signifikanz (p)*
0

ATIR +12.8 0.01 * +43 <0.00071 *%***
ETAR +7.9 0.11
p2-adr-R +7.2 0.07

M3R +20.3 0.05 * +44.4 <0.00071 ****
IL-1-Rb +6.3 0,08
o2b-adr-R +4.8 0.50
M2R +9.5 0.06
MASR +4.1 0.40
IL-6 -13 033

! panlg-Reaktivitat gegen SARS-CoV-2-Nukleokapsidprotein (N = 115 neg, N = 76 pos). 2 Sechs
Monate nach der zweiten Impfung, SARS-CoV-2-Nukleokapsidprotein-Reaktivitéit ausgeschlossen (N
= 89). 3 Differenz zwischen den Medianen der Gruppen. 4-Were der Unterschiede zwischen den
Gruppen (U-Test), signifikante Unterschiede fett gedruckt.

4. Diskussion

4.1. Wichtigste Ergebnisse

Wir stellen eine Reihe von Beobachtungen vor, die fiir das Verstdndnis und die Diagnose von
PACVS, einem Dysautonomiesyndrom, das mit der SARS-CoV-2-mRNA-Impfung assoziiert ist
und moglicherweise durch diese ausgeldst wird, von Bedeutung sein kénnten [1]:

* Bei gesunden Personen, die nicht von PACVS betroffen sind, wird das Repertoire der
Rezeptorantikorper, die an der kardiovaskuldren Regulierung und der Immunhomdostase
beteiligt sind, nach der SARS-CoV-2-mRNA-Impfung langfristig angepasst.

= Die oben genannte Anpassung scheint bei Personen, die nach einer SARS-CoV-2-mRNA-
Impfung den klinischen Phéanotyp von PACVS aufweisen, abgeschwicht, nicht vorhanden oder
sogar umgekehrt zu sein.

e An PACVS erkrankte Personen konnen anhand der Serumspiegel von IL-6/IL-8 und der
Antikorper gegen AT1R und a2b-adr-R von Personen unterschieden werden, die eine SARS-
CoV-2-mRNA-Impfung erhalten haben, ohne PACVS zu entwickeln.

4.2. Beschrdinkungen

*  Unsere Studie beschrinkt sich auf SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffe, fiir die wir eine geeignete
Kontrollkohorte hatten. Ob unsere Ergebnisse auch fiir chronische Folgeerkrankungen nach
anderen Arten von SARS-CoV-2-Impfungen gelten, muss noch untersucht werden.

e Der hier untersuchte klinische PACVS-Phénotyp basiert auf einer langen Liste von
Symptomen. Er ist heterogen und umfasst moglicherweise mehr als eine klinische Entitét.
AulBlerdem ist die Auswahl der untersuchten PACVS-Fille durch den Ausschluss von 71
Bewerbern mit potenziell stérenden Komorbiditdten oder Medikamenten, die dennoch an
PACYVS leiden kodnnten, verzerrt.

e Die PACVS-Kohorte wurde fiinf oder mehr Monate nach der Impfung rekrutiert. Von
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denselben Personen konnte kein iibereinstimmendes Serum aus der Zeit vor der Impfung

gewonnen werden. Folglich wurden die Impfung-
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Die damit verbundenen serologischen Verdnderungen der PACVS-Kohorte konnten nicht
intraindividuell bestimmt werden, sondern mussten durch den Vergleich mit einer angepassten
Post-Impf-Kontrollkohorte beurteilt werden.

*  Die Rezeptor-Antikorper wurden durch IgG-Bindung an die nativen Rezeptoren bestimmit.
Wir und andere haben bereits gezeigt, dass solche Antikorper die Rezeptorfunktion auf
verschiedene Weise modulieren konnen [38], aber die funktionellen Eigenschaften der
Rezeptorantikdrper wurden in dieser Studie nicht direkt untersucht.

4.3. Die physiologische Reaktion der Rezeptor-Antikorper auf die SARS-CoV-2 mRNA-Impfung

Bei Personen, die nicht an PACVS erkrankt waren, blieben nur zwei von 16 getesteten
Rezeptor-Antikorperspezies nach der SARS-CoV-2-mRNA-Impfung unveriandert, wahrend 11
vermindert und drei {iber einen ldngeren Zeitraum erhoht waren. Diese robuste und dauerhafte
Reaktion war in einer gesunden Kohorte weit verbreitet. Daher handelt es sich wahrscheinlich um
eine physiologische Impfreaktion des Rezeptor-Antikorper-Repertoires, die zwei unterschiedliche
Merkmale aufweist:

e  Herabregulierung eines Clusters von Rezeptor-Antikorpern, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und andere Komponenten der kardiovaskuldren Regulation abzielen. Einige
dieser Rezeptor-Antikorper sind librigens hdufig bei POTS [20,23,24], ME/CFS [18,22,25], schwerer
COVID-19 [28-32], chronischer Herzinsuffizienz [39,40] und Abstoflung von Transplantaten
[41] erhoht. Der markanteste Kandidat dieses Clusters ist der AT1R-Antikorper.

»  Hochregulierung von zwei Rezeptor-Antikorpern. Von einem dieser Antikorper, dem IL-1-Rb-
Antikorper, wird angenommen, dass er eine Rolle bei der Immunhomdostase [35] und bei
rheumatischen Erkrankungen [42] spielt. Der andere, der a2b-adr-R-Antikodrper, hat keine
offensichtliche Krankheitsassoziation. Der damit anvisierte Rezeptor spielt eine Rolle bei der
zentralen Blutdruckanpassung [43].

4.4. Vermutliche pathogene Rolle einer gestorten Anpassung der Rezeptor-Antikorper bei PACVS

Die Rezeptor-Antikorperspiegel im Serum von Personen, die an PACVS erkrankt waren,
unterschieden sich vom Zustand nach der Impfung und dhnelten dem Zustand vor der Impfung bei
Personen, die nicht an PACVS litten. Somit scheint PACVS mit einer fehlenden oder
abgeschwichten physiologischen Anpassung des Rezeptor-Antikdrper-Repertoires nach der SARS-
CoV-2-mRNA-Impfung verbunden zu sein. Diese Schlussfolgerung konnte nicht durch
unwiderlegbare Beweise untermauert werden, da von den an PACVS erkrankten Personen post
festum kein Impf-naives Serum gewonnen werden konnte.

Viele der Rezeptor-Antikorper, die bei den Gesunden herunterreguliert und bei den PACVS-
Patienten erh6ht waren, wurden zuvor als Krankheitsmarker, Risikofaktoren, Krankheitserreger
oder sogar als Therapieziele bei POTS [20,23,24], ME/CFS [18,22,25], schwerem COVID-19 [28-32],
chronischer Herzinsuffizienz [39,40], AbstoBung von Transplantaten [41], rheumatischen
Erkrankungen [42] und verschiedenen anderen Syndromen und Krankheiten [44] identifiziert. Es ist
plausibel anzunehmen, dass die mit der Impfung verbundene Herunterregulierung dieser Rezeptor-
Antikorper moglicherweise vor den oben genannten Krankheiten und Syndromen schiitzt, wahrend
ihr Fehlen oder ihre Abschwichung diese zumindest teilweise imitiert. Umgekehrt zielt der bei den
PACVS-Personen verminderte IL-1Rb-Antikérper auf einen Rezeptor, der an der Freisetzung von
Zytokinen beteiligt ist [35,42]. Die Hochregulierung dieses Antikorpers konnte daher eine Rolle bei
der Begrenzung der Entziindungsreaktionen auf die SARS-CoV-2-mRNA-Impfung spielen. Das
Fehlen dieses Antikdrpers konnte zur Persistenz des IL-6-Anstiegs beitragen, der die PACVS-
Kohorte vom normalen Zustand nach der Impfung unterscheidet. Interessanterweise korreliert die
PACVS-assoziierte Hochregulierung von IL-6 mit einer noch ausgepriagteren Hochregulierung von
IL-8, die auch bei post-COVID-19 ME/CFS beobachtet wurde [33]. Impfungsassoziierte
Verdanderungen des o2b-adr-R-Antikorpers und PACVS-assoziierte Verdanderungen davon haben
unseres Wissens keine Krankheitsrelevanz, obwohl a-adrenerge Rezeptor-Antikoérper bei schwerem
COVID-19 impliziert wurden [31].

Zusammenfassend geben diese Uberlegungen Anlass zu der verlockenden Spekulation, dass
PACVS aus der Unfahigkeit resultieren konnte, auf die SARS-CoV-2-mRNA-Impfung mit
schiitzenden Anpassungen des Rezeptor-Antikérper-Repertoires zu reagieren, was zu einer
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phénotypischen Nachahmung von Syndromen fiihrt, die mit entsprechenden Aberrationen der
Rezeptor-Antikorper assoziiert sind, z. B. POTS, ME/CFS und bestimmte rheumatische
Erkrankungen [42]. Es ist anzumerken, dass sich das PACVS, wie es sich bei den hier untersuchten
Teilnehmern darstellte, von verschiedenen akuten Autoimmunphdnomenen zu unterscheiden
scheint, die kasuistisch im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Impfung berichtet wurden [5].
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4.5. Die Blutmarkersignatur von PACVS

Unabhéngig von der vermuteten pathogenetischen Rolle der Rezeptor-Antikérper bei PACVS
ermoglicht eine Kombination von zwei Index-Rezeptor-Antikérpern (ATIR und a2b-adr-R) in
Verbindung mit IL-6 die Unterscheidung von PACVS vom normalen Zustand nach der Impfung mit
einer kumulativen Sensitivitdt und Spezifitdt von bis zu 90 %. Allerdings wurden Erhéhungen von IL-6
[45], IL-8 [33] und AT1R-Antikoérpern [28] auch bei langem COVID-19 und post-COVID-19 ME/CFS
beobachtet. Daher sind weitere Studien erforderlich, um herauszufinden, ob die vorgeschlagene
Blutmarker-Signatur PACVS in &dhnlicher Weise von impfunabhingigen Formen potenziell
storender Krankheiten wie langem COVID-19 und ME/CSF unterscheidet, die in dieser Studie
ausgeschlossen wurden. Es ist denkbar, dass die Unterscheidungskraft der PACVS-Diagnose durch
Hinzufligen weiterer unabhingiger Blutmarker, die in dieser Studie identifiziert wurden, verbessert
werden kann, insbesondere durch Antikérper gegen MASR und IL-1-Rb.

5. Schlussfolgerungen

Der Anteil der geimpften Personen, die an PACVS erkranken, ist nicht bekannt. Aktuelle
Schitzungen gehen von einer Inzidenz von 0,02% aus, was 40.000 Betroffenen allein in Deutschland
entspricht. Diese Patienten werden derzeit aus mehreren Griinden nicht addquat behandelt: (i) Die
Dunkelziffer ist hoch, da die Diagnosekriterien nicht festgelegt sind. Es ist nicht einmal allgemein
anerkannt, dass das Syndrom existiert. (ii) Die Zahl der falsch-positiven Félle ist hoch, da das
PACVS verschiedenen Krankheiten und Syndromen &dhnelt, die nichts mit der Impfung zu tun
haben. AufBlerdem konnten Folgeerscheinungen unentdeckter SARS-CoV-2-Infektionen
falschlicherweise der SARS-CoV-2-Impfung zugeschrieben werden. Aufgrund dieser Faktoren wird
PACVS derzeit nicht oder nur selten als somatische Krankheit diagnostiziert. Stattdessen werden
PACVS-Fille eher als psychosomatisch eingestuft oder als irrelevant oder eingebildet abgetan.

Unsere Studie kann dazu beitragen, diese unbefriedigende Situation in zweierlei Hinsicht zu
verbessern: Wir erbringen den Nachweis, dass es sich bei PACVS um eine somatische Erkrankung
handelt, indem wir einen klinischen Phianotyp mit spezifischen pathognomonischen Verianderungen
serologischer Marker in Verbindung bringen. Dadurch schlagen wir diagnostische Kriterien fiir eine
objektive Unterscheidung von PACVS von dem gesunden Zustand nach der Impfung vor. Diese
Kriterien sind moglicherweise nicht spezifisch genug, um PACVS von anderen Krankheiten
abzugrenzen oder um PACVS in der klinischen Gesundheitsversorgung zu diagnostizieren. Die
vorgeschlagene Labordiagnose kann jedoch als strenges Ausschlusskriterium dienen, so dass sich
kiinftige PACVS-Studien auf die wahrscheinlichen Félle konzentrieren kénnen.

Es wurde sorgfiltig darauf geachtet, mogliche Storfaktoren aus dieser Studie auszuschlieBen
(Abbildung S3). Die Einbezichung der in Tabelle S2 aufgelisteten Symptome wurde jedoch weniger
sorgfiltig vorgenommen. Infolgedessen ist der PACVS-Phinotyp, der sich aus der vorliegenden
Studie ergibt, heterogen und umfasst wahrscheinlich mehr als eine klinische Entitdt. Wir glauben,
dass ein Ziel zukiinftiger Studien darin bestehen sollte, ein klareres und differenzierteres klinisches
Bild von PACVS zu zeichnen und die vorgeschlagene Biomarker-Signatur fiir die
Patientenstratifizierung in einer prospektiven Studie zu verwenden.

Erginzende Materialien: Die folgenden ergéinzenden Informationen kénnen heruntergeladen werden unter:
www.mdpi.com/xxx/s1, Abbildung S1: Kovarianz der Rezeptor-Antikérper im Serum gesunder Freiwilliger (n
= 89); Abbildung S2: ROC-Kurven der Rezeptor-Antikorper zur Unterscheidung von PACVS-Teilnehmern
und Kontrollpersonen nach der Impfung; Abbildung S3: Flussdiagramme zur Aufnahme von
Studienteilnehmern und Kontrollen; Tabelle S1: Impfhistorie der Teilnehmer; Tabelle S2: Metadaten und Ein-
/Ausschlusskriterien der Kontrollen und PACVS-Teilnehmer.

Beitrige der Autoren: Konzeptualisierung, F.B. und J.R.; Methodik, A.S., F.B., J.R.; Validierung, K.J.L., F.B., J.R.,

S.G.M. und M.P.; formale Analyse, K.J.L., M.P.; S.G.M.; Untersuchung, A.S., A.S.K., F.B., J.R.; Ressourcen, F.B.,
JR.;

Datenpflege, A.S., JR., F.B., M.S.,, HH., K.SF., AKM., SB., MP.,, SM.; Schreiben - Erstellung des
urspriinglichen Entwurfs,

F.B.; Korrekturlesen und Redaktion, A.S., F.B., J.R., K.S.B., H.H., K.J.L., M.U., M.P., S.G.M.; Visualisierung, A.S., F.B.;
Betreuung, F.B., J.R.; Projektverwaltung, A.S.K., K.S.B., F.B., J.R., Finanzierungsbeschaffung, F.B. Alle Autoren haben
die verdffentlichte Fassung des Manuskripts gelesen und sind damit einverstanden.

Finanzierung: Diese Forschung erhielt keine externen Mittel. Die Messung der Rezeptorantikdrper wurde von


https://doi.org/10.20944/preprints202309.0113.v1
http://www.mdpi.com/xxx/s1

Vorabdrucke (www.preprints.org) | NOT PEER-REVIEWED | Veriffentlicht: 4. i:10.20944/preprints202309.0113.v1

der Cell Trend GmbH, Luckenwalde, Deutschland, kostenlos zur Verfiigung gestellt.

Erklirung des Institutional Review Board: Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt und von der lokalen Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf genehmigt (Studiennummern 2022-1948 und 2020-1259).


https://doi.org/10.20944/preprints202309.0113.v1

Vorabdrucke (www.preprints.org) | NOT PEER-REVIEWED | Veriffentlicht: 4.

Erklirung zur informierten Zustimmung: Von allen an der Studie beteiligten Personen wurde eine informierte
Zustimmung eingeholt.

Erklirung zur Datenverfiigharkeit: Die in dieser Studie prisentierten Daten sind auf Anfrage beim
entsprechenden Autor erhiltlich. Die Daten sind aus Griinden des Datenschutzes fiir die Studienteilnehmer
nicht 6ffentlich zuginglich.

Danksagungen: Wir danken Alexander Weinstein, Susanne Herrmann, Petra Meirowski und Rosemarie Lott
fiir ihre technische Unterstiitzung. Fiir die Unterstiitzung bei der Online-Erfassung und dem Datenmanagement
danken wir Aiman Louah, Sascha Grehl und Michael Hoffkamp.)

Interessenkonflikte: Harald Heidecke und Kai Schulze-Forster sind Miteigentiimer und Geschiéftsfithrer von
CellTrend, Luckenwalde, Deutschland. Alle Autoren haben keine weiteren Interessenkonflikte zu melden.

Abkiirzungen

al-adr-R-AB: Alpha-1-Adrenorezeptor-Antikdrper a2a-
adr-R-AB: Alpha-2A-Adrenorezeptor-Antikorper a2b-
adr-R-AB: Alpha-2B-Adrenorezeptor-Antikdrper a2c-
adr-R-AB: Alpha-2C-Adrenorezeptor-Antikdrper ACE-
II-AB: Angiotensin-converting enzyme 2-Antikdrper
ATI1R-AB: Angiotensin II Typ 1-Rezeptor-Antikorper
Bl-adr-R-AB:  Beta-1  adrenerger  Rezeptor-
Antikoérper  B2-adr-R-AB:  Beta-2  adrenerger
Rezeptor-Antikorper CRP: C-reaktives Protein
ETAR-AB: Endothelin-1-Typ-A-Rezeptor-

Antikorper IL-1-Rb-AB: Interleukin-1-Rezeptor-
Typ-2-Antikdrper 1L-6/-8: Interleukin 6/8

MIR-AB: Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor M1
M2R-AB: Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor M2
M3R-AB: Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor M3
M4R-AB: Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor M4
MS5R-AB: Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor M5
MASR-AB: MAS 1-Rezeptor Antikorper

MCAS: Mastzellaktivierungssyndrom

ME/CFS: Myalgische Enzephalomyelitis/chronisches
Miidigkeitssyndrom NAB: Panlg-Reaktivitdt gegen SARS-CoV-1-
Nukleokapsidprotein pPBNP: pro-brain natriuretisches Peptid
PEM: Unwohlsein nach Anstrengung

POTS: Posturales Tachykardie-Syndrom

PACVS: Postakutes COVID-19-Impfungssyndrom

ROC: Receiver-operator characteristics

SAB: Panlg-Reaktivitdt gegen SARS-CoV-1 Spike-S1-Protein
SFN: Small fiber neuropathy
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Tabelle S1: Impfgeschichte der Teilnehmer

mRNA-Impfung vor Beginn des PACVS
Moderna (SpikeVax) 32
BioNTech (Komirnatrie) 159
Impfzyklen vor Beginn des PACVS

1 Zyklus 47
2 Zyklen 96
3 Zyklen 48

Impfschema vor Beginn des PACVS
1x BioNTech 41
2x BioNTech 72
3x BioNTech 27

1x Moderna

o o

2x Moderna

3x Moderna

Moderna/ BioNTech

2x BioNTech/ Moderna

2x Moderna/ BionNTech
Astra-Zeneca/BioNTech
Astra-Zeneca/ Moderna
Astra-Zeneca/ 2x BioNTech

Janssen/ BioNTech

- W O =~ NN O -~ O

Janssen/ Moderna
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Tabelle S2: Metadaten und Ein-/Ausschlusskriterien der Kontroll- und PACVS-

Probanden
N =89, Geschlecht: 71 weiblich, 18 mannlich (p<0,001)
Kontrolliert Alter (Jahre, Bereich/Mittelwert/Median): 21 - 64, 39/49 (p<0.0001)
Erste Doppelimpfung mit Spikevax (Moderna), im Abstand von sechs
Inklusion: | Wochen Uberwachungszeitraum: sechs Monate nach der zweiten
Impfun
szndegeiner Serumprobe 48 Stunden vor der ersten und 6 Monate nach der zweiten Impfung
Ausschluss| Neu aufgetretene Krankheitssymptome wahrend des Uberwachungszeitraums:
. - Immunologische/ rheumatologische Stérungen (Myalgie, RBV-Reaktivierung, Entziindung, Arthritis)
- Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Druckkrise, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, Sinustachykardie, Ischamie)
- Neurologische Stérung (kognitive Beeintrachtigung, periphere Nervenfunktionsstérung, Muskelflimmern
oder Parese)
- Andere Krankheiten oder Gesundheitszustande mit beruflicher
Beeintrachtigung Erhéhte Labormarker im Serum nach der Impfung:
- IL-6 > 7 pg/ml, CRP > 0,5 mg/dl, pBNP > 125 pg/ml, TpT > 11 ng/ml, IgG < 700, >1600 mg/dL
- SARS-CoV-2-Nukleokapsid-Antikdrper, die auf eine durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion hinweisen
N =191, Geschlecht: 159 Frauen, 32 Ménner (p<0,001)
Teilnehmer. Alter (Jahre, Spanne, Mittelwert/Mittelwert): 18 - 66, 40/39 Jahre (p<0,0001)
Entwicklung von Symptomen oder Krankheit nach SARS-CoV-2-Impfung mit mRNA-Impfstoff (Moderna oder
. Pfizer/BioNTech)
Inklusion: | Festgestellte oder vermutete Diagnose des Syndroms oder 23 Symptome
davont Beginn der Symptome 2 1 Woche nach der ersten und/oder < 4 Wochen
nach der letzten Impfung Anhaltende Symptome fiir 2 5 Monate
Vervollstandigung der Online-Abfrage
Spende einer Serumprobe > 5 Monate nach Auftreten der Symptome
Krankheiten/Syndrome (nur einbezogen, wenn sie nach der SARS-CoV-2-Impfung aufgetreten
sind/diagnostiziert wurdent);
- Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Erschdpfungssyndrom (ME/CFS)
- Post-Covid-19/langes Covid-19-Syndrom bei Fehlen einer SARS-CoV-2-Infektion
- Post-Impf-Syndrom
- Posturales Tachykardie-Syndrom (POTS)
- Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS)
- Fibromyalgie/chronisches Schmerzsyndrom
- Peri-/Myokarditis
- Thrombose
- Kleinfaserige Neuropathie (SFN)
- Bellsche Lahmung
- Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
- Impfstoff-induzierte Hyperinflammation
- Andere unerwiinschte Impfreaktionen, einschliefllich Herpes zoster
Eingeschlossene Symptome (23):
- Immunologische/rheumatologische Erkrankungen (z. B. Myalgien, Gelenkschmerzen,
geschwollene/schmerzhafte Lymphknoten)
- Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. orthostatische Intoleranz, Herzrhythmusstorungen, Sinustachykardie,
Herzklopfen)
- Neurologische Stérungen (z. B. kognitive Beeintréchtigungen, Funktionsstérungen der peripheren Nerven,
sensomotorische Paresen)
- Andere Konsenssymptome von ME/CSF [7]

Ausschluss

Potenziell storende chronische Medikamente vor und nach der Impfung
- antipsychotisch, antidepressiv
- immunosuppressiv, proliferationshemmend, entziindungshemmend
- Antibiotikum
- immunmodulatorische Behandlung nach der Impfung

Potenziell storender Gesundheitszustand vor der Impfung

- immunologische Erkrankungen (z. B. Post-COVID, Long-COVID, rheumatische Erkrankungen

- Erkrankungen des Bewegungsapparats (z. B. ME/CFS, Fibromyalgie, komplexes regionales
Schmerzsyndrom)

- neurologische Erkrankungen (z. B. Multiple Sklerose, Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Stdrungen, GBS,
chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie (CIPD), Polyneuropathie anderen
Ursprungs als CIPD)

- Psychiatrische Storung (z. B. Depression, Angststdrung, posttraumatische Belastungsstorung,
Zwangsstorung)

- Bosartige Erkrankungen, Transplantationen

Symptome nach anderen Impfungen (einschl. nicht:mRNA SARS-CoV-2-Impfung)
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'durch einen Arzt im Krankenhaus oder in einer Allgemeinpraxis
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Abbildung $1. Kovarianz der Rezeptor-Antikérper im Serum gesunder Probanden (n=89): Alter, Geschlecht und
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05

Serumwerte bestimmt 48 h vor der ersten (A) und 6 Monate nach der zweiten (B) SARS-CoV-2-Impfung (Spikevax, Moderna).

Numerische Werte: Spearmans's R, Werte 2 0,7 gelten als signifikant (p < 0,0001).
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Abbildung S2. ROC-Kurven der Rezeptor-Antikirper zur Unterscheidung von PACVS-Patienten und Kontrollpersonen
nach der Impfung
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Abbildung $3. Flussdiagramme zur Aufnahme von Studienteilnehmern (links) und Kontrollen (rechts). Die Ein- und
Ausschlusskriterien sind in Suppl. Tab. 1. Serologische Uberwachung gesunder Krankenhausangestellter, die als Quelle fiir
Kontrollen verwendet wurden, wie in [37] beschrieben



