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Fatigue = aulderordentliche Erschopfbarkeit, erschopfte
Kraftreserven oder erhohtes Ruhebedurfnis, disproportional zu

allen kurzlich vorangegangenen Anstrengungen.

Fatigue ist ein Symptom, das verschiedene chronische

Erkrankungen begleitet
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Fatigue

mit bzw. in Folge ohne systemische Entziindung
systemischer Entzundung
Autoimmunerkrankungen Herzerkrankungen
Infektionserkrankungen Nierenerkrankungen
Allergien Krebs
- Anamie, Uramie, Stoffwechselstorungen,
itis Gewichtsabnahme

Medikamenten-induzierte F.
Hormonell-bedingte F.
Zentralnervose F.
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Systemische Entzundung

i

Fatigue
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Akute Entziindung |[€=—>

biologisch sinnvoll!

Chronische Entziindung
— ,,silent inflammation*

Die Entzundung selbst ist Ursache
von Krankheitssymptomen!

$EIMD


Vorführender
Präsentationsnotizen




Bakterien

LPS \ Makrophage
Pilze \

Partikel /
(z.B. Tltan0XId)

Myelomonozytare

Entzundung

Immunkomplexe IL-8Leber SCRP
Viren T-Lymphozyt
intrazelluN
persistierende ~ IFN-y—1P-10 3
Bakterien 7 LA ;Y Lym ehozytare

S = Entzundung
Xenobiotika (TH1-Immunaktivierung
(z.B. Metalle, IL-2
Acrylate, IL-10 u.a.

Biozide usw.)

Allergene
(bei Sensibilisierung) \ Mastzelle

Entziindung durch

Bakterien ———— | : . . -
RN L 2 ;_\_\H|Sta"_“" —) Mastzellaktivierung
Pilze — z /#gl::kgt"ene (Typ I)-allergische
Xenobiotika Serotonin u.a. Entzindung
(z.B. Flammschutzmittel,

Biozide usw.)
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Welchen Sinn macht Fatigue bei

Entzundungserkrankungen ?
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Energieverbrauch des Organismus

konstant 2000 Kcal/d

Nervensystem
Immunsystem Muskulatur
basal: 1600 Kcal/d basal: 2500 Kcal/d
aktiv: 1800 - 2400 Kcal/d aktiv: bis 6000 Kcal/d
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Was passiert bei akuter Entzundung ?

Knochen
Osteoklastenaktivitat T
Knochenresorption T

Schleimhaut/Haut

Kollagenase T u.a. aMMP8

Gewebe-/Kollagenabbau

Muskel
Proteinkatabolismus T
Transmembranpotential
Schmerzwahrnehmung T

Fettgewebe
Lipoproteinlipase T
Fettsaurefreisetzung

Immunsystem

Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

T-Zellaktivierung (IFN-g T)

Induktion von Sauerstoff und NO-Radikalen

TNF-a

IL-1
(IFNy, Histamin)

v

GefalRendothel

Adhasionsmolekiile T

Chemotaxis von
Immunzellen

Nervensystem
Fieber,
Anorexie

Fatigue

Aktivierung der HHN- und
SAM-Achse

IDO-Aktivitat T

Hormonsystem

ACTH T, Cortisol T
Testosteron 4 Ostrogen
Insulinwirkung 4
Stresseffekte
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Entzundung verbraucht Energiereserven
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Entzundung 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%

Straub RH Nat Rev Rheumatol in press
Quelle: Vortrag UMJT 2017 Prof. Rainer Straub, Regensburg
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Was passiert bei chronischer Entzundung ?

Knochen Immunsystem

Osteoklastenaktivitat T
Knochenresorption T
Osteoporose
Parodontitis
Periimplantitis

T-Zellaktivierung (IFN-g T)

Induktion von Sauerstoff und NO-Redialen

Entzindungssymptome

Schleimhaut/Haut I
Kollagenase T u.a. aMMP8

Gewebe-/Kollagenabbau <+ TNF-a
Wundheilungsdefekte IL-1
Parodontitis (IFNy, Histamin)
Aphten

Muskel

Proteinkatabolismus T
Transmembranpotential
Schmerzwahrnehmung T v

Myalgie GefiRendothel
Adhasionsmolekiile T
Chemotaxis von
Immunzellen

Fettgewebe
Lipoproteinlipase T
Fettsaurefreisetzung
Kachexie

Fettstoffwechselstorung

Arteriosklerose
Schlaganfalirisiko T

Oxidativer/nitrosativer Stress

Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

Nervensystem

Fieber,

Anorexie

Fatigue

Aktivierung der HHN- und
SAM-Achse

IDO-Aktivitat T
Depression

Schlafstorungen

Hormonsystem
ACTH T, Cortisol T
Testosteron 4 Ostrogen |
Insulinwirkung 4
Stresseffekte

Infertilitat
Libidoverlust
Insulinresistenz
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Welchen Sinn macht Fatigue bei

Entzundungserkrankungen ?

Energieverlagerung

Verstarkung der Immunantwort

Katabolie
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Entzundung

| ?

Fatigue
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akterien

LPS \ Makrophage
Pilze \

Partikel /
(z.B. Tltan0XId)

Myelomonozytare

Entzindung
Immunkomplexe IL-8Leber 3CRP
Viren T-Lymphozyt
intrazelluN
persistierende .
Bakterien @~ Iéyl;np_hc;zytare
ntziindung
Xenobiotika / (TH1-lImmunaktivierung)
(z.B. Metalle,
Acrylate, IL-10 u.a.

iozide usw.)

(bei Sensibilisierung) \ Mastzelle

] ] Entziindung durch
............ » Histamin mamm) Mastzellaktivierung

2 #gl::lfgt"ene (Typ I)-allergische

Serotonin u.a. Entz'L'lndung

Bakterien ————
Pilze

Xenobiotika /

(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

% IMD
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Proentzundliche mm)) Stérung der Blut-Hirmn-
Schrankenfunktion

Zytokine
Direkte Wirkung an Zytokin- Veranderung des Tryptophan-
Rezeptoren im ZNS Serotonin-Stoffwechsels

IL-1 TNF-o IL-6

v

Fatigue und depressive Symptomatik
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Zytokinrezeptoren im ZNS

Corpus callosum

(Cerebral cortex

| Hypothalamus
Suriatun

; /

/ Thalamus
\
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Temporal lobe
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Haas H.S. Progress in Neurology 1997: 51: 195-222

Medulla oblongata
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Vorführender
Präsentationsnotizen
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Tryptophan

Bluthirnschranke

« Stimmung 1

Serotonin . Schiaf 1
l » Appetit 1
Melatonin  Sexualverhalten 1

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011 2 IMD

Labor Berlin-Potsdam



IFN-y, TNF-o.

Tryptophan f—
+

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

Bluthirnschranke Kynuremne II\

¢ —————— e ————————

Serotonin J

1

Melatonin 4,

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011 23 "“{!,P.,Be,u,,_r,m,a



IFN-y, TNF-o.

Tryptophan r—
+

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)
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Serotonin | « Tryptophantransport ins ZNS U
| « Neurotoxische Wirkung 1!
_ « Glutamat-Rezeptor-Wirkung 1!
Melatonin J,
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IFN-y, TNF-o.

Tryptophan f—
+

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

Bluthirnschranke Kynuremne /l\
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Serotonin | « Tryptophantransport ins ZNS U
| « Neurotoxische Wirkung 1!
_ « Glutamat-Rezeptor-Wirkung 1!
Melatonin J,

— Fatigue, depressive
Symptomatik

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011 23 “ﬂggemn.ﬁm



IDO-Aktivitat, Tryptophan und Entzindungsmarker sind
Im Labor messbar

EEEEEE IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin-Potsdam

Serotonin 1.5.° (HPLC) 84.2 ng/l 80 - 400
Tryptophan i.S./EDTA-P1. 0.76 mg/dl 1.21 - 2.30
IDO-Aktivitdt

Der Test misst die Aktivitit der Indolamin-2, 3-Dioxygenase

anhand des Tryptophan-Umsatzes nach 48 Stunden Mitogen-

Stimulation.
Tryptophan (basal) 4,88 Hg/ml
Tryptophan (nach Aktivierung) 1:.19 ng/ml
Ratio basal / aktiviert $id < 1.6

Bei erhdhter IDO-Aktivitdt wird Tryptophan beschleunigt
abgebaut. Dies kann die Serotonin-Synthese hemmen.

Die Metabolite des Tryptophan-Abbaus (Kynurenine) kénnen
eine depressive Symptomatik zusdtzlich verstdrken.

Da eine Tryptophan-Supplementierung bei hoher IDO-Aktivitat
zu einer Akkumulation von Kynureninen fiihren kann, spricht

diese Befundkonstellation gegen ihren therapeutischen Nutzen.
TNF-alpha i.S. (CLIA) 18.5 pg/ml < 8.1
IP-10 i.8S. (PIA) 1146 pg/ml < 900
Hinweis auf eine systemische Immunaktivierung. Sowohl TNF-a
als auch das durch IP-10 gemessene INF-g sind als starke
Induktoren der IDQO-Aktivitdt bekannt.

Labor Berlin-Potsdam




Bakterien

LPS \ Makrophage

Pilze \

S 7 \ TN F'a .
Dartikel L LA | Myelomonozytare
(z.B. TltanOXId) IL-6 Entzundung
Immunkomplexe IL-8
Leber >CRP
Viren T-Lymphozyt
intrazelluN
persistierende 3
Bakterien @~ Iéy:nehzzytare
nizundung
Xenobiotika / (TH1-Immunaktivierung)
(z.B. Metalle,
Acrylate, IL-10 u.a.
Biozide usw.)
Allergene ~
ﬁ)ei Sensibilisierung) \ Mastzelle \
Bakterien — _ _ Entziindung durch
............ » Histamin mamm) Mastzellaktivierung
Pilze —_— ~—~— Leukotriene (Typ I)-aIIergische
TGF- .
Xenobiotika — B Entziundung

(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

\

Serotonin u.a.

zMD__/




Mastzellen sind ubiquitar in nahezu jedem Gewebe
vorhanden

Allergen-spezifisches IgE

:IMD
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Mastzellaktivierung

Allergene bei Bindung
an Mastzell-gebundenes IgE

Histamin

s IMD
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Mastzellen werden vielfaltigst aktiviert und
sezernieren mehr als 40 Mediatoren

Allergene bei Bindung
an Mastzell-gebundenes IgE

Bakterien

Kompm %OO .,:}o

| y NS AMADOA
vy e e >
A AR (REAA
,"o' " A ) . 1%
ARSI 2 (g
5 0 »
SO <‘~"
AR,
SR LR

Neuropeptide — 8RZ,
SubstanzP  —— kS0 % 0
Endothelin-1 > 3% %3?{@
TNF-a,, IL-1 u.a— " =% G
Oxytocin ///Z o O , 00 S
Leukotriene / /1"“3 82800 3°°° : go
Protaglandine / °o &
Cannabinoid/ %
Adenosin °°:
° (%)
(+]
Histaminliberatoren °

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

IL-1, IL-2,
IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10,
IL-13, TNF-q,
MIPs,
GM-CSF,
TGF-B,
BFGF,
Histamin
VPF/VEGF,
PGD,, LTB,,
LTC,, PAF,
Serotonin
ECP
Heparin,
Chondroitinsulfat,
Chymase,
Tryptase,
Cathepsin G

2 IMD
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Histamin ist der Leitmarker einer Mastzellaktivierung

2 IMD
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»Histamin macht nicht nur die Allergiesymptome” 1

erweiterte
Blutgefille
) §

Kontraktion
der Atemwege

Juckreiz

2 IMD
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Histamin macht viel mehr als nur Allergiesymptome, well
es uber 4 Rezeptortypen wirkt.

H1-Rezeptoren:

Vasodilatation, Bronchuskonstriktion, Hautrotung, Tag-Nacht-Rhythmus
Erbrechen, Aktivierung HHN-Achse - Adrenalinfreisetzung aus Nebennieren,
NF«B-Aktivierung in Makrophagen, IL1 und TNF-a-Ausschuttung

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

H3-Rezeptoren

zentrale Regulation des Hunger- und Durstgefuhls, der Korpertemperatur und
des Blutdrucks. S\e

Ruckkoppelnde Hemmuyn nﬁﬂ@}JS§ tung, Einfluss auf noradrenerge,
serotoninerge, cholin P erge und glutaminerge Neuronen, Schmerz
Fatigue, Gedachtnis.

H4-Rezeptoren t[@m
Chemotaxis fur Mastzellen, Eﬂﬁ@%ﬁ ellen,
Vorkommen in Th ) im iz, Im Bunndarm und im Dickdarm
2 IMD
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Bedeutung von Histamin und anderen Mastzellmediatoren
fur chronischen Schmerz

Schmerzreiz

Histamin

Serotonin Auslosung

NGF

ussprossung vqﬁ
Nernvenfasgr#
-+

"Nozizeptoren

)

Sensibilisierung
+

Bradykinin

SubstanzP
CGRP ¥

Verstarkung der
Entziindung !

GefaBerweiterung

Kinine
Gewebeverletzung oo
weIMD
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|gE-vermittelte Typ-1-Sensibilisierungen sind unterdiagnostiziert

Allergenspezifische

o0
IgE-Antikorper %1900 °
©

00
00%0 Ausschittung vasoaktiver Mediatoren

' (_-.','." (z.B. Histamin) innerhalb von

R0 o oo Sekunden bis Minuten
'09% oboo (o]
o 08
g"o o %
0, ®
@
© c’ooc,
o
o
(]
Flush
Urtikaria Entziindung Fatigue Schmerz
Asthma GefaRdillatation (-bahnung)
Bronchiale Anaphylax
Hyperreaktivitat aphylaxie

2 IMD
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(Atypische) Typ I-Allergien

....l.
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1A Birlin ke

Falian Tagebueh-Nr. GebursdalumiGeschlachi st il g e
Fax  0@0 770 01-332
0326017916 | 13.04.1976 / MA| e info@imdberlinds

Eingang (N | Ausgang 28.01.19

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich#*
IgE 1i.5. (FEIA) (3rd WHO) 16.2 ku/1 < 85.0
sx1 Inhalationsscreen =0.10 kKU/1 < 0.35

ChP=Klagsze 0 [MNEGATIV)
Die Mischung enthalt: Lieachgras, Roggen, Birke, Beifug,
Cladosporivum herbarum, Hausstaubmilbe, Hatzenschuppen,

Hundeschuppen

fx5 Nahrungsmittelscreening <0.10 ku/1 < 0.35
ChAP-Klasse 0 (NEGATIV)
Die Mischung enthilt: Elklar, Milcheliwelif, Dorsch, Weizen-

mehl, Erdnuss, Soja

Ist das ein Ausschluss einer IgE-vermittelten Allergie ?

s IMD
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derselbe Patient !

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich’

Allergenspez. IgE-Ak Schimmelpilze

ml Penicillium chrysogenum 34.43 ku/1 < 0.10
CAP-Klasse 4 (SEHR HOCH): 17.51 - 50.00 ku/l

m2 Cladosporium herbarum <0.1 KU/l < 0,10
CaP-Klasse 0 (HNEGATIV)

m3 Aspergillus fumigatus <0.1 kU/1 < 0.10
ChP-Klasse 0 (HEGATIV)

méd Mucor racemosus <0.1 ku/1 < 0.10
CAP-Klasse 0 (MEGATIV]

mb Alternaria alternata 7.43 ku/l < 0.10
CAF-Klasse 3 {HOCH]: 3.51 - 17.50 ku/sl

mll Rhizopus nigricans 0.56 ku/1 < 0.10
[AR=¥laasg, . [(PRARTHNEY - 0 36 = 070 k1A

pax5 Chemikalienmischung <(.1 ksl < D.35

CAP-Klagse 0 (MEGATIV)
Die Mischung enthidlt: Isocyanat TDI, Isocyanat MOI, Tsocyanat HOT,
Fhthalsdureanhydrid

pax6 Desinfektionsmittelmischung 5.65 ku/l < 0.35

CAP-Klasse 3 (HOCH): 3.51 - 17.50 kU/l
pie Mischung enthd3lt: Ethylenoxid, Phthalsfureanhydrid, Formaldehyd,
Chloramin T

wl ambrosie, beifufblédttrig 12.54 kUu/1 < 0.10
CAP-Klasse 3 (HOCH]: 3.51 = 17.50 ki/1

e201 Kanarienvogelfedern <0.1 ksl < 0.10
ChP-Flasse 0 (NEGATIV)

e82 EKaninchenepithelien <0.1 ku/1 < 0.10
CAP-Klasse 0 (NEGATIV)

e3 Pferdeschuppen =0.1 ku/1 < 0.10
CRP-Klasse 0 (NEGATIV)

@78 Wellensittichfedern 76.3 ksl < 0.10

cap-Klasse 5 (SEWR HOCH): 50.01 - 100.00 kusl
d70 Acarus siro <0.1 kU/1 < 0.10

l:-:-: I~
Labor Berlin-Potsdam




Typ IV-Allergien — zu wenig beachtet !
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Contact Dermafitiz. 19939 May 40{5. 269-T2.

Chronic fatigue syndrome and nickel allergy.

Marcusson u.ﬂﬂ: Lindn G, Evengard B.

Meuro Endocrinol Lett, 1999 20(3-4)221-228.

Mercury and nickel allergy: risk factors in fatigue and autoimmunity.

Sterzl 1, Prochazkova J, Hrda P, Bartova J, Matucha P, Stejskal VD.

Contact Dermatitis. 2000 Jan;42{1).56-7.

Chronic fatigue syndrome and nickel allergy.

Lter W.

BrJ Dermatol. 1926 Sep;135(3 4237,

Clinical reactions to systemic provocation with gold sodium thiomalate in patients with contact
allergy to gold.

Wdller —|1, Bjdrkner B, Bruze M.

2 IMD
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Typ IV-Allergien auf Haptene (Halballergene)

N T

5 Entzindung an der Stelle Proliferation, Infiltration
vl Oy A des Gewebes,
g Zytokinsekretion

Der Antigenprasentation

Allergen-spezifischer
T-Lymphozyt

_(®

s
°7 es e o
H o %
= Zytokinsekretion e o
IFNy,IL2,IL-4,IL-17  ©

Systemisch Entzundungsreaktion




Pilze

Biozide
Viren KEMF
Industriegifte Mercaptane/
: S Thioether Stress
Bakterien
_ Kunststoffe Weichmacher Erndhrung
Titan
Metalle +
Entwicklung weiterer
Darmbarriere Sensibilisierungen

Nitrosativer Stress /

|

Nitrotyrosin gestorte
Immuntoleranz
Spurenelemente /
Antioxidanzien —I ' rio- Immunaktivierung

Vitamine TNF-a

\ IP-10

Histamin
rfativer Streis/
_ MDA-LDL
Neurotransmitter-
stoffwechsel

Neuronale — Fatigue

Funktionen

2 IMD
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