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Potentieller Interessenskonflikt
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Themen des heutigen Vortrages  - klinische Relevanz und 
Objektivierbarkeit
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• Wiederkehrende Infekte/Krankheitsgefühl der Patient:innen

  

Basierend auf dem klinischen Beschwerdebild von PAIS-Patient:innen 

• Allergie-ähnliche Beschwerden

  

PAIS und Immundysfunktion
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• Wiederkehrende Infekte/Krankheitsgefühl der Patient:innen → Immundefekte 

       

Basierend auf dem klinischen Beschwerdebild von PAIS Patient:innen 

• Allergie-ähnliche Beschwerden → die Rolle der Mastzellen bei PAIS

  

PAIS und Immundysfunktion
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Die SARS CoV-2 Pandemie 

https://www.cdc.gov/museum/timeline/covid19.html

PAIS und Immundysfunktion



Hypothesen zur Entstehung von Post-COVID
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Davis HE et al. Nature Rev Microbiol 2023

Choutka J et al. Nature Medicine 2022

Dysregulation des Immunsystems 

durch Pathogenpersistenz oder 

persistierende Pathogenfragmente 

Autoimmunität durch dysregulierte 

regulatorische T-Zellen oder 

molekulare Mimikry

Mikrobiota Dysbiose / 

Virusreaktivierung

 

Microclots und endotheliale 

Dysregulation

Dysfunktionale Signalübertragung im 

ZNS 
Gewebeschäden durch die Infektion

Metabolische Veränderungen

Immundysregulation
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Post-COVID: Vom Mechanismus zum Phänotyp
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Peluso MJ et al. Cell 2024

Virus-Persistenz

Autoimmunität

Thrombosen

Mikrobiom-Veränderungen

Mitochondrien-

Dysfunktion

Inflammation

Gewebeschäden

Endotheliale Dysfunktion

Neuropathie

Autonome Dysfunktion

Neurokognitive Dysfunktion

PAIS und Immundysfunktion



Entstehung von post-viralen Syndromen 
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Peluso MJ et al. Cell 2024
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Immunologische Veränderungen nach SARS-CoV-2 
Infektion

Kratzer B et al. Allergy 2024

Case control study

133 COVID-19 Patienten (rtPCR-bestätigte (n = 116) und/oder SARS-CoV-2-Antikörper-bestätigt) 

98 nicht infizierte, in den letzten 10 Wochen asymptomatische Kontrollpersonen, SARS-CoV-2-

Antikörpertest negativ

Zelluläre und humorale Veränderungen des Immunsystems bis 10 Monate nach Infektion 

PAIS und Immundysfunktion
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Immunologische Langzeit-Veränderungen nach SARS-
CoV-2 Infektion 

20 Monate nach InfektionJiang Z et al. IJID 2025

40.537 Patienten analysiert Immunsystem-Veränderungen Lymphozyten-Dysregulation

PAIS und Immundysfunktion



Infekt-assoziierte Beschwerden bei Patient:innen mit 
PAIS
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Immunologische Veränderungen bei ME/CFS Patient:innen 
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ME/CFS Patient:innen in Behandlung 

zwischen März 2019 und August 2020

158 Patient:innen mit wiederkehrenden Infekten in der Anamnese

Häufigkeit des Zusammenhangs zwischen ME/CFS 

und verschiedenen Immun-veränderungen zu 

analysieren

Umfassende Anamnese und Labordiagnostik

• Inklusive einer detaillierten Immundiagnostik 

• Lymphozytensubtypisierung

• Bestimmung der Immunglobuline und IgG-Subklassen Werte

• Komplementdiagnostik

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit diagnostizierter Immundefekte  
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Basierend auf ESID-Kriterien: Reduzierte Immunparameter + 

rezidivierende und/oder schwere Infektionen

Eva Untersmayr-Elsenhuber

Lutz L. et al. Biomolecules 2021

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit diagnostizierter Immundefekte  
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Basierend auf ESID-Kriterien: Reduzierte Immunparameter + 

rezidivierende und/oder schwere Infektionen
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1
7
,
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%

Keine Prävalenzdaten verfügbar

Lutz L. et al. Biomolecules 2021
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Quelle für Information zur Diagnostik von Immunglobulin-
Mangel  
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Hypogammaglobulinämie  
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Untergruppe der primären Immundefekte, es werden nicht alle Diagnosekriterien 

von CVID erfüllt

Pathologische Infektanfälligkeit, Impfansprechen kann gegeben sein

Differentialdiagnosen laut ESID beachten!

Lymphozytensubtypisierung

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit diagnostizierter Immundefekte  
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Basierend auf ESID-Kriterien: Reduzierte Immunparameter + 

rezidivierende und/oder schwere Infektionen
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1
7
,
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%

Keine Prävalenzdaten verfügbar

2
,
7

%

Selektiver IgA-Mangel

Prävalenz in der europ. Bevölkerung: 

0,125% - 0,1%

Lutz L. et al. Biomolecules 2021

Ca. 20-mal 

häufiger
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Selektiver IgA Mangel  
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Untergruppe der primären Immundefekte, Produktion von IgA ist gestört 

Weltweit häufigste genetisch bedingte Immundefizienz 

Prävalenz variiert je nach ethnischem Hintergrund

Der symptomatische selektive IgA-Mangel ist gekennzeichnet durch: 

• Chronisch-rezidivierende, teils schwer verlaufende Atemwegsinfekte

• Anfälligkeit für eine Atopien

• Intestinale Barriere-Störung mit erhöhtem Risiko für CED, Zöliakie und 

Lambliasis

• Erhöhtes Risiko für Autoimmunerkrankungen

https://esid.org/diagnostic-criteria-pid/

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit diagnostizierter Immundefekte  
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Basierend auf ESID-Kriterien: Reduzierte Immunparameter + 

rezidivierende und/oder schwere Infektionen

7
%

MBL-Defizienz

Prävalenz in der europ. Bevölkerung: 4% 

(Cut-off-Wert <100ng/mL)
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Selektiver IgA-Mangel

Prävalenz in der europ. Bevölkerung: 

0,125% - 0,1%

Lutz L. et al. Biomolecules 2021

Ca. 20-mal 

häufiger

Ca. 2-mal 

häufiger
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MBL-Defizienz  
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eine der häufigsten Immundefizienzen 

wird häufig nach einer viralen Infektion manifest

genetische Veränderungen im MBL2-Gen können zu einem MBL-Mangel führen

vermehrten Auftreten von Infektionen, va. des Respirationstraktes, verursacht 

durch kapselbildende Bakterien

generelle Empfehlung: eine rasche antibiotische, antivirale oder antimykotische 

Therapie, sowie eine umfangreiche Impf-Prophylaxe

Niedrige MBL-Spiegel assoziiert mit hohen IL6 und TNFα Spiegel → Dysregulation 

der IL-6 Produktion → inadäquate antivirale Antwort, virale Persistenz und 

Langzeit-Entzündung 

Untersmayr E et al. IAAI 2024

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit diagnostizierter Immundefekte  
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Basierend auf ESID-Kriterien: Reduzierte Immunparameter + 

rezidivierende und/oder schwere Infektionen

7
%

MBL-Defizienz

Prävalenz in der europ. Bevölkerung: 4% 

(Cut-off-Wert <100ng/mL)
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,
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%

Selektiver IgA-Mangel

Prävalenz in der europ. Bevölkerung: 

0,125% - 0,1%

Lutz L. et al. Biomolecules 2021

Ca. 20-mal 

häufiger

Ca. 2-mal 

häufiger
→ Häufung von 

Immundefizienzen 

bei ME/CFS 

Patient:innen 
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Immunologische Patientenstratifizierung relevant für 
post-infektiöse Erkrankungen
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Rohrhofer J et al. JCM 2024

→ Unterschiedliche Krankheitsmechanismen und potenzielle Biomarker 

PAIS und Immundysfunktion



Allergie-ähnliche Beschwerden nach COVID
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Openclipart.org: Stomach 

pain (#2) by oksmith

PAIS und Immundysfunktion
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Kratzer B et al. Allergy 2024

Dysregulation des Immunsystems nach COVID

Case control study

133 COVID-19 Patienten (rtPCR-bestätigte (n = 116) und/oder SARS-CoV-2-Antikörper-bestätigt) 

98 nicht infizierte, in den letzten 10 Wochen asymptomatische Kontrollpersonen, SARS-CoV-2-

Antikörpertest negativ

Th2 shift 

10 Monate nach COVID

→ Allergie und 

Mastzellaktivierung

PAIS und Immundysfunktion



MCAS bei PCS Patient:innen – real world data
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82 PCS Patient:innen, in Behandlung 

aufgrund von PCS 

Zwischen 18 und 100 Jahren 

(Durchschnittsalter 35,9 Jahre)

69 Frauen (89,6%)

8 Männer (8,9%)

Kinnebrock P et al. Ms. in preparation

n=82
Alter < 18 

Jahre

Ausschluss

n=57
Verfügbarkeit der 

vollständigen MCAS-Diagnostik

n=50
Teilnahme an einer 

Fragebogenstudie

PAIS und Immundysfunktion



Häufigkeit der MCAS-Diagnose bei PCS Patient:innen
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Kinnebrock P. et al Ms. in preparation

n=7 n=30

Bei 33 Patient:innen MCAS Diagnose (57,9% 

von 57 Patient:innen)

Fragebogen: signifikante Verbesserung der 

Symptomlast (p=0.004) durch Therapie mit 

Histamin-Rezeptor-Antagonisten/ 

Mastzellstabilisatoren 

PAIS und Immundysfunktion



Klinische Relevanz von MCAS bei ME/CFS
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2.8% der gesamten

Kohort wurde mit MCAS 

diagnostiziert vor ME/CFS 

Beginn

Rohrhofer J. et al Diagnostics 2025

PAIS und Immundysfunktion



Therapeutische Relevanz von MCAS bei ME/CFS

28

Eva Untersmayr-Elsenhuber

Rohrhofer J. et al Diagnostics 2025

PAIS und Immundysfunktion



Klinische Relevanz von MCA bei ME/CFS
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Rohrhofer J. et al Diagnostics 2025

Orthostatische Intoleranz 

signifikant häufiger

PAIS und Immundysfunktion



Mastzell-Aktivierung: Consensus Protokolle
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Weiler CR. et al JACI 2019

Valent P. et al JACI in Pract. 2019

4 relevante Organsysteme:

• Herz-Kreislauf-System

• Haut

• Respirationstrakt

• Gastrointestinaltrakt

3 Diagnosekriterien:

• Schwere wiederkehrende systemische (mind. 

2 Organsysteme betreffende) Beschwerden, 

oft Anaphylaxie

• Labordiagnostik

• Therapeutische Ansprechen

PAIS und Immundysfunktion



Mastzell-Aktivierung: Diagnose und Therapie
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Diagnose: Labormarker sind diagnostische Kriterien!

Mastzellmediatoren (Präanalytik beachten!)

• Tryptase (Zunahme zu Patienten-individueller Baseline: 20% + 

2ng/ml); Erhöhung feststellbar innerhalb von 3h bei akuten 

Beschwerden

• Histamin (und Histaminabbauprodukte)

• Leukotriene, Prostaglandine

Allergiediagnostik, Intoleranz-Abklärung

Therapie: Ansprechen auf adäquate Therapie ist ein Diagnose-Kriterium!

• Antihistaminika

• Mastzellstabilisatoren

• Blockade von Mastzell-Produkten

≠ Mastozytose: klonale Proliferation von Mastzellen

genetische Abklärung nicht in jedem Fall notwendig (Tryptase-Spiegel beachten!)

PAIS und Immundysfunktion



Take home message
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Mastzellaktivierung kann Patient:innen mit PAIS betreffen

→ Abklärung über detaillierte Anamnese, Labordiagnostik und Therapie

→ Bei Hinweisen auf Immundysfunktionen immunologische 

Abklärung durchführen lassen!

Immundiagnostik ist essenziell bei Patient:innen mit PAIS, die an 

wiederkehrenden Infekt-assoziierten Symptomen leiden

PAIS und Immundysfunktion
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Medikamentenliste für ME/CFS und PAIS

Eva Untersmayr-Elsenhuber

Großteils symptomatische Therapie

PAIS und Immundysfunktion



Herzlichen Dank!
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Finanzierung der Studien

• WE&ME Foundation 

• LBG PPIE Projekte: CCCFS und Care for ME/CFS

• MWF des Bürgermeisters der Bundeshauptstadt Wien Projekt 22094

Kooperationspartner

• Dr. Michael Stingl

• Prof. Sonja Zehetmayer

• Österr. Gesellschaft für ME/CFS

PAIS und Immundysfunktion
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