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Fatigue = außerordentliche Erschöpfbarkeit, erschöpfte 

Kraftreserven oder erhöhtes Ruhebedürfnis, disproportional zu 

allen kürzlich vorangegangenen Anstrengungen.

Fatigue ist ein Symptom, das verschiedene chronische 

Erkrankungen begleitet



Fatigue

mit bzw. in Folge
systemischer Entzündung

ohne systemische Entzündung

Herzerkrankungen
Nierenerkrankungen
Krebs 
 Anämie, Urämie, Stoffwechselstörungen, 

Gewichtsabnahme

Medikamenten-induzierte F.  
Hormonell-bedingte F. 
Zentralnervöse F. 

Autoimmunerkrankungen
Infektionserkrankungen
Allergien

…. itis



Systemische Entzündung

Fatigue



Chronische Entzündung 
– „silent inflammation“

Die Entzündung selbst ist Ursache 
von Krankheitssymptomen!

Akute Entzündung

biologisch sinnvoll!

Vorführender
Präsentationsnotizen





Xenobiotika
(z.B. Metalle, 
Acrylate, 
Biozide usw.)

T-Lymphozyt

Allergene
(bei Sensibilisierung)

TNF-α
IL-1
IL-6
IL-8
…. Leber CRP

Makrophage

Viren

intrazellulär
persistierende 
Bakterien

IFN-γ −> IP-10
IL-17
IL-4
IL-2
IL-10 u.a.

Mastzelle

Bakterien

Pilze

Xenobiotika
(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

Histamin
Leukotriene
TGF-β
Serotonin u.a.

Myelomonozytäre
Entzündung

Lymphozytäre
Entzündung
(TH1-Immunaktivierung

Entzündung durch
Mastzellaktivierung
(Typ I)-allergische 
Entzündung

Immunkomplexe

Bakterien

Pilze

Partikel
(z.B. Titanoxid)

LPS



Welchen Sinn macht Fatigue bei 

Entzündungserkrankungen ?



Energieverbrauch des Organismus

Immunsystem Muskulatur

konstant 2000 Kcal/d

Nervensystem

basal: 1600 Kcal/d
aktiv: 1800 - 2400 Kcal/d

basal: 2500 Kcal/d
aktiv:  bis 6000 Kcal/d



Nervensystem
Fieber, 
Anorexie
Fatigue
Aktivierung der HHN- und
SAM-Achse
IDO-Aktivität ↑

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
T-Zellaktivierung (IFN-g ↑)
Induktion von Sauerstoff und NO-Radikalen

Muskel
Proteinkatabolismus ↑
Transmembranpotential ↓
Schmerzwahrnehmung ↑

Fettgewebe
Lipoproteinlipase ↑
Fettsäurefreisetzung

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle ↑
Chemotaxis von 
Immunzellen 

Hormonsystem
ACTH ↑, Cortisol ↑
Testosteron ↓ Östrogen ↓
Insulinwirkung ↓
Stresseffekte

Knochen
Osteoklastenaktivität ↑
Knochenresorption ↑

Schleimhaut/Haut
Kollagenase ↑ u.a. aMMP8
Gewebe-/Kollagenabbau TNF-α

IL-1
(IFNγ, Histamin)

Was passiert bei akuter Entzündung ?



Quelle: Vortrag UMJT 2017  Prof. Rainer Straub, Regensburg

Entzündung verbraucht Energiereserven



Straub RH Nat Rev Rheumatol in press
Quelle: Vortrag UMJT 2017  Prof. Rainer Straub, Regensburg

Entzündung erfordert Energiereserven

Steigerung des Energieverbrauchs bei verschiedenen Krankheits-/
Alters-assoziierten Situationen

Inflammation (mild activation  sepsis) 25-60%

Chronic smouldering infections 10%

Acute severe pain up to 60%

Chronic pain 15%

Psychological stress up to 30%

Sleep alterations up to 30%

Anxiety up to 10%

Heavy smoking up to 15%



Nervensystem
Fieber, 
Anorexie
Fatigue
Aktivierung der HHN- und
SAM-Achse
IDO-Aktivität ↑

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
T-Zellaktivierung (IFN-g ↑)
Induktion von Sauerstoff und NO-Redialen

Muskel
Proteinkatabolismus ↑
Transmembranpotential ↓
Schmerzwahrnehmung ↑

Fettgewebe
Lipoproteinlipase ↑
Fettsäurefreisetzung

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle ↑
Chemotaxis von 
Immunzellen 

Hormonsystem
ACTH ↑, Cortisol ↑
Testosteron ↓ Östrogen ↓
Insulinwirkung ↓
Stresseffekte

Knochen
Osteoklastenaktivität ↑
Knochenresorption ↑

Schleimhaut/Haut
Kollagenase ↑ u.a. aMMP8
Gewebe-/Kollagenabbau TNF-α

IL-1
(IFNγ, Histamin)

Was passiert bei chronischer Entzündung ?

Osteoporose 
Parodontitis
Periimplantitis

Wundheilungsdefekte
Parodontitis
Aphten

Myalgie

Kachexie
Fettstoffwechselstörung

Entzündungssymptome
Oxidativer/nitrosativer Stress 

Depression
Schlafstörungen

Infertilität
Libidoverlust
Insulinresistenz

Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko ↑



Welchen Sinn macht Fatigue bei 

Entzündungserkrankungen ?

Verstärkung der Immunantwort

Energieverlagerung

Katabolie



Entzündung

Fatigue

?



Xenobiotika
(z.B. Metalle, 
Acrylate, 
Biozide usw.)

T-Lymphozyt

Allergene
(bei Sensibilisierung)

TNF-α
IL-1
IL-6
IL-8
…. Leber CRP

Makrophage

Viren

intrazellulär
persistierende 
Bakterien

IFN-γ
IL-17
IL-4
IL-2
IL-10 u.a.

Mastzelle

Bakterien

Pilze

Xenobiotika
(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

Histamin
Leukotriene
TGF-β
Serotonin u.a.

Myelomonozytäre
Entzündung

Lymphozytäre
Entzündung
(TH1-Immunaktivierung)

Entzündung durch
Mastzellaktivierung
(Typ I)-allergische 
Entzündung

Immunkomplexe

Bakterien

Pilze

Partikel
(z.B. Titanoxid)

LPS



Proentzündliche 
Zytokine

Fatigue und depressive Symptomatik

Direkte Wirkung an Zytokin-
Rezeptoren im ZNS

Veränderung des Tryptophan-
Serotonin-Stoffwechsels

Störung der Blut-Hirn-
Schrankenfunktion 



Zytokinrezeptoren im ZNS

Haas H.S. Progress in Neurology 1997: 51: 195-222

Vorführender
Präsentationsnotizen
Hi



Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

Tryptophan

Serotonin

Melatonin

Bluthirnschranke

• Stimmung ↑
• Schlaf ↑
• Appetit ↑
• Sexualverhalten ↑



Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

Tryptophan

Serotonin ↓

Melatonin ↓

Bluthirnschranke Kynurenine ↑

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)
+

IFN-γ, TNF-α



Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

Tryptophan

Serotonin ↓

Melatonin ↓

Bluthirnschranke Kynurenine ↑

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)
+

IFN-γ, TNF-α

• Tryptophantransport ins ZNS ⇓
• Neurotoxische Wirkung ⇑
• Glutamat-Rezeptor-Wirkung ⇑



Tryptophan

Serotonin ↓

Melatonin ↓

Bluthirnschranke Kynurenine ↑

• Tryptophantransport ins ZNS ⇓
• Neurotoxische Wirkung ⇑
• Glutamat-Rezeptor-Wirkung ⇑

→ Fatigue, depressive 
Symptomatik

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)
+

IFN-γ, TNF-α

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011



IDO-Aktivität, Tryptophan und Entzündungsmarker sind 
im Labor messbar



Xenobiotika
(z.B. Metalle, 
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Mastzellen sind ubiquitär in nahezu jedem Gewebe 
vorhanden

Fc ε-Rezeptor
Allergen-spezifisches IgE



Mastzellaktivierung 

Histamin

Allergene bei Bindung 
an Mastzell-gebundenes IgE



Bakterien 
LPS 

Komplement
Anaphylatoxine 
Neuropeptide
Substanz P
Endothelin-1 
TNF-α, IL-1 u.a.
Oxytocin
Leukotriene
Protaglandine
Cannabinoide
Adenosin

Histaminliberatoren
(Kontrastmittel, ASS Chemikalien, 
Erdbeeren, u.v.a.)

Mastzellen werden vielfältigst aktiviert und 
sezernieren mehr als 40 Mediatoren

IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-10, 
IL-13, TNF-α, 
MIPs, 
GM-CSF, 
TGF-β, 
βFGF, 
Histamin
VPF/VEGF, 
PGD2, LTB4, 
LTC4, PAF, 
Serotonin
ECP
Heparin,
Chondroitinsulfat,
Chymase, 
Tryptase, 
Cathepsin G

Allergene bei Bindung 
an Mastzell-gebundenes IgE



Histamin ist der Leitmarker einer Mastzellaktivierung



„Histamin macht nicht nur die Allergiesymptome“  ?



Histamin macht viel mehr als nur Allergiesymptome, weil
es über 4 Rezeptortypen wirkt. 
H1-Rezeptoren:
Vasodilatation, Bronchuskonstriktion, Hautrötung, Tag-Nacht-Rhythmus
Erbrechen, Aktivierung HHN-Achse  Adrenalinfreisetzung aus Nebennieren, 
NFκB-Aktivierung in Makrophagen, IL1 und TNF-α-Ausschüttung

H2-Rezeptoren
Salzsäureproduktion im Magensatz, Herzsschlag (positiv inotrop), 
Reflextachykardie, Dillatation von Arteriolen, Aktivierung HHN-Achse

H3-Rezeptoren
zentrale Regulation des Hunger- und Durstgefühls, der Körpertemperatur und 
des Blutdrucks. 
Rückkoppelnde Hemmung der Histaminausschüttung, Einfluss auf noradrenerge, 
serotoninerge, cholinerge, dopaminerge und glutaminerge Neuronen, Schmerz
Fatigue, Gedächtnis.

H4-Rezeptoren
Chemotaxis für Mastzellen, Eosinophile und T-Zellen,
Vorkommen in Thymus, in der Milz, im Dünndarm und im Dickdarm



Schmerzreiz

Auslösung

Sensibili-
sierung +

Nozizeptoren

+
Substanz P

CGRP
Verstärkung der 

Entzündung

Aussprossung von
Nervenfasern

COX2

PGE2

Arachidonsäure

COX2

Gewebeverletzung
Kinine

Gefäßerweiterung

Sensibilisierung
+

Bradykinin

Histamin
Serotonin

Substanz P

Zellkern

Makrophage

Mastzelle

PGE2

IL-1
TNF- α
IL-6

+
NFκB

NGF

Bedeutung von Histamin und anderen Mastzellmediatoren 
für chronischen Schmerz



IgE-vermittelte Typ-I-Sensibilisierungen sind unterdiagnostiziert

Ausschüttung vasoaktiver Mediatoren
(z.B. Histamin) innerhalb von 
Sekunden bis Minuten

Allergenspezifische
IgE-Antikörper

Asthma
Bronchiale
Hyperreaktivität

Flush
Urtikaria Schmerz

(-bahnung)Gefäßdillatation
Anaphylaxie

Entzündung Fatigue



(Atypische) Typ I-Allergien



Ist das ein Ausschluss einer IgE-vermittelten Allergie ?



derselbe Patient !



Typ IV-Allergien – zu wenig beachtet ! 





Typ IV-Allergien auf Haptene (Halballergene)

Antigen-präsentierende
Zelle (APC)

TH1

Allergen-spezifischer
T-Lymphozyt

Proliferation, Infiltration
des Gewebes, 
Zytokinsekretion

Zytokinsekretion
IFNγ,IL2,IL-4,IL-17

Entzündung an der Stelle
Der Antigenpräsentation

Systemische Entzündungsreaktion



Nitrosativer Stress

Mitochondrio-
pathie

Oxidativer Stress

Entwicklung weiterer
Sensibilisierungen

gestörte 
Immuntoleranz

+

ATP 

Nitrotyrosin

TNF-α
IP-10
Histamin 

MDA-LDL

Darmbarriere

Spurenelemente
Antioxidanzien
Vitamine

Immunaktivierung

Titan

Pilze Biozide

Stress

Viren

Bakterien

Ernährung

kEMF

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

Industriegifte Mercaptane/
Thioether

Neurotransmitter-
stoffwechsel
Neuronale 
Funktionen

Fatigue


	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40



