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Die aktuellen Expositionsfaktoren des Menschen, die seine individuelle regulatorische Kompetenz
gerade bei Langzeitbelastung Uberfordern kbnnen und damit zu Krankheitssymptomen fihren,
sind vielfaltig. Die Ergebnisse der,,Minchener MCS-Studie” belegen, dass diese Patienten sich in
einer permanenten proinflammatorischen Reaktionslage befinden, was zu den bekannten syste-

mischen Gesundheitsstorungen fuhrt.

Multifaktorielle Pathogenese

Nach Uber elf Jahren praktizierter kurativer Umweltmedizin tUber-
schaut der Autor ein umweltmedizinisches Patientengut von der-
zeit Uber 7.000 Féllen.

Im Rahmen der Beobachtung dieser zahlreichen Patienten in
Form von umweltmedizinischer Spezialanamnese, daraus abge-
leiteter umweltmedizinischer Laboranalytik und daraus wiede-
rum abgeleiteten Malinahmen im Sinne des Prinzips Expositions-
vermeidung und eventuell notwendiger, Giberbriickender Thera-
pien wird konstatiert, dass der Mensch Uber ein sehr leistungsfa-
higes, regulatives Management verfigt im Umgang mit der meist
chronischen Exposition zu Schad- und Reizstoffen aus der inne-
ren und auBeren Umwelt des jeweiligen Individuums.

Regulationsstarkende Lebensbedingungen und MaRnahmen

bedeuten zur Forderung dieser individuellen regulatorischen
Kompetenz des Menschen: Hygiene, Ordnung, Fitness, Schadstoff-

Kontakt:

Dr. med. Frank Bartram

Facharzt fur Allgemeinmedizin, Umweltmedizin
Umweltbetriebsprifer (LGA Bayern)
Augustinergasse 8

D-91781 Weif3enburg

Tel.:09141/86190

Fax:09141/92506

E-Mail: bartram-weissenburg@t-online.de
Internet: www.bartram-umweltmedizin.de

armut in Lebens- und Arbeitumfeldern, bzgl. des konsumierten
Wassers und bzgl. der konsumierten Nahrung.

Die aktuellen Expositionsfaktoren des Menschen, die diese indivi-
duelle regulatorische Kompetenz gerade im Langzeitbereich
Uberfordern kénnen und damit zu Krankheitssymptomen fihren,
sind (unvollstdndige Zusammenfassung): Industriegifte, Putz-
mittel, Wasser, Textilien, Nahrungsmittel, Schwermetalle, verunrei-
nigte Luft, Viren und Bakterien, Schimmelpilze, insbesondere ver-
borgener Art, Sauerstoff-Radikale, Toxine aller Art, verschiedene
Strahlungsarten: Radioaktivitat, elektromagnetische Felder, auch
die Nutzung moderner Kommunikationselektronik, Chemikalien,
Pollen, Medikamente, Kosmetika, Dentalersatzmaterialien usw...
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Abb. 1: Multifaktorielle Pathogenese im Fachbereich Umweltmedizin durch (langzeiti-
ge) Exposition zu Schad-/Reizstoffen
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Der moderne Mensch in den europdischen Kernlandern wird sich
in dieser Expositionssituation wieder erkennen und feststellen,
dass die meisten Menschen heute eine individuelle Exposition
gegenlber einem Schad- / Reizstoffgemisch in verschiedenen
Lebensumfeldern mit standigem Aufenthalt haben.

Mechanismen toxischer
Kombinationswirkungen

Aus dem Fachbereich Toxikologie sind verschiedene Mechanis-
men dieser Kombinationswirkung bekannt: Additive, antagonisti-
sche/synergistische Wirkung. Aus der Literatur und der prakti-
schen Erfahrung heraus ergeben sich folgende verschiedene
Ebenen toxischer Kombinationswirkungen:

- Molekularebene: Beispielsweise kooperative Angriffe von
Mutagenen auf DNA.

- Die Ebenen der einzelnen Zelle: z.B. erhdhte Aufnahme einer
Substanz intrazellular nach Membranschadigung durch eine
andere Substanz.

- Organebene: z.B. Beeinflussung spezifischer Metabolisierungs-
systeme.

- Gesamtorganismus: z.B. Beeinflussung der Resorption, Pharma-
ko-Genetik und Exkretion definierter Umweltsubstanzen.

Toxische Kombinationswirkungen verschiedener und individuel-
ler Art widerspiegeln die realen Verhdltnisse der Schadstoff-
exposition des modernen Menschen im heutigen Europa.

Ursachenforschung zur
Multiplen Schadstoffsensitivitat

Ausgangspunkt fur die folgenden Darstellungen ist eine be-
sonders schwere Auspragung eines Umweltsyndroms: Multiple
Schadstoffsensitivitat (MCS).

Auch aus der sogenannten MCS-Studie des Robert-Koch-Instituts
2003, die sich ausschlieRlich auf Fragebogenauswertungen stitzt
(ohne irgendwelche umweltspezifische Analytik) ergab sich unter
anderem, dass MCS-Kranke mit einer Schwerbehinderteneigen-
schaft von 90-100 % der Minderung der Erwerbsfahigkeit geméan
der Sozialgesetzgebung in Deutschland einzustufen sind (RKI 2003).

Bei diesem Krankheitsbild erfolgt eine Symptomauslésung durch
Exposition zu Schad- und Reizstoffen in niedrigen bis niedrigsten
Dosen, sodass keine Dosis-Wirkungs-Beziehung wie im Fach-
bereich Toxikologie vorliegt. Die Schlussfolgerung daraus ist, dass
Multiple Schadstoffsensitivitdit mit den wissenschaftlichen
Methoden des Fachbereichs Toxikologie nicht erklarbar ist.

Haufige Symptom-Ausléser bei Multipler Schadstoffsensitivitéat
sind (meist kunstliche) Duftstoffe sowie andere Gerliche, z.B. Ab-
gase, (Tabak-)Rauch, Kichendunst, Ausdinstungen anderer
Personen, usw. Seit Beginn des neuen Jahrtausends und der Ein-
fuhrung flachendeckender moderner Kommunikationstechnik
mit gepulsten Mikrowellen muss auch zunehmend die Exposition
zu derartigen und zahlreichen anderen elektromagnetischen
Feldern als Symptom-Ausldser in Betracht gezogen werden.
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Als wegweisend fiir die wissenschaftliche Objektivierung von
Umwelterkrankungen, einschlieBlich MCS, kann die ,Minchener
MCS Studie” gelten (MAYER et al. 2002, BIEGER et al. 2002, KNA-
BENSCHUH et al. 2003, PRANG et al. 2003).1

—— Immuninduzierte Inflammationsprozesse
durch Chemikalien

Wegbereitend fiir das Studiendesign der Minchner MCS-Studie
2001 war eine Publikation einer amerikanischen Arbeitsgruppe
(SHUKLA et al. 2000). Sie beschrieb folgende Versuchsanordnung:
bestimmte definierte M&use wurden fur sechs Stunden in einem
Umfeld mit ultra-feinen Kohlepartikeln ausgesetzt (300pug Kohle-
partikel/m3 Luft). Eine entsprechende Kontrollgruppe wurde in
ahnlicher Weise feinsten Glasktigelchen (,,glass beads”) ausgesetzt.
Anschlielend wurden beide Gruppen der Mause 24 Stunden rei-
ner Umgebungsluft ausgesetzt.

Danach fanden sich signifikante (P <0,05) Zunahmen von mRNA-
Spiegeln einer Anzahl von NF-kappa-B-assoziierten und regulie-
renden Genen einschlieflich der proinflammatorischen Zytokine:
Interferon-Gamma und Tumornekrose-Faktor Alpha und Beta,
Interleukin 6, usw..

Gefundene Zusammenhange:

- Nach intrazelluldrer Aufnahme dieser kleinsten Kohlepartikel:
Induktion von oxidativem Stress mit der Ausldsung von ver-
mehrter Translokation der NF-kappa-B-Untereinheiten B50 und
B65 in den Zellkern.

- Daraufhin gesteigerte Bindung der DNA mit der Folge der Akti-
vierung NF-kappa-B-assoziierter Genexpression, z.B. von Inter-
feron-Gamma, Tumornekrose-Faktor Alpha oder Interleukin 6.

Ahnliche Ergebnisse gehen aus In-vivo-Studien der entsprechen-

den Autoren hervor.

Zum Studiendesign der Miinchner MCS-Studie: 40 MCS Patienten
im Alter von 20 bis 63 Jahren, sowie14 Kontrollpersonen mit hn-
licher Altersverteilung wurde der international eingesetzte QUEE-
SI - Fragebogen vorgelegt (MILLER & MITZEL 1995, ASHFORD &
MILLER 1998, MILLER & FRENTZEL-BEYME 1999).

Gemessen und verglichen wurden In-vivo-Provokation mit ein-
maliger Geruchsprobe eines Nagellackentferners aus 40cm
Entfernung zur Nase des Patienten und entsprechenden Blut-
parameter - Messungen (siehe unten) jeweils vor Provokation,
eine und drei Stunden nach Provokation.

Im Laufe der Studie zeigten sich die wesentlich stabileren Ergeb-
nisse durch eine In-vitro-Provokation peripherer weil3er Blut-
kérperchen mit entsprechenden Reizfaktoren mit z T neu ent-
wickelten Analyseverfahren.

Die auffélligen Ergebnisse zeigen die Blutmesswerte der Patien-
ten bzgl. peripherer weilRer Blutzellen und deren induzierte

1) Diese Studie wurde Anfang 2001 mit interdisziplindrem wissenschaftlichen Ansatz
von Biologen, Genetikern, Labormedizinern und dem Autor als praktizierenden
Umweltmediziner durchgefiihrt. In den Literaturverzeichnissen sind zahlreiche weiter-
flhrende Literaturstellen verzeichnet. Anfrage nach weiterer wissenschaftlicher
Literatur beim Autor mdglich.



Zytokin- und HSP60-mRNA-Exposition bei
MCS-Patienten nach Belastung
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Abb. 2: Expression der Zytokine Interleukin 10 und Interferon-Gamma bei MCS-Patien-
ten bei Belastung

Sekretion der Zytokine Interleukin 10 (antiinflammatorisch) und
Interferon-Gamma (proinflammatorisch) (Abb. 2) .

Bzgl. Interleukin 10-Sekretion peripherer Lymphozyten der
Patienten nach Provokation ergaben sich fur die Patienten vor
Belastung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe um mehr
als die Hélfte niedrige Interleukin 10-Ausschittun-gen vor
Belastung und nur geringfligig hdhere Interleukin 10-Ausschiit-
tung nach Belastung.

Die Kontrollgruppe zeigte in dieser Studie bzgl. der Sekretion von
Interleukin 10 peripherer Lymphozyten wesentlich hdhere Werte
als die Patientengruppe vor und nach Belastungstest.

Bzgl. Interferon-Gamma, einem proinflammatorischen Zytokin,
ergaben sich unterschiedliche Reaktionsergebnisse, wie sie in der
Abb. 2 nachzulesen sind, von erheblicher Art.

Die MCS-Patienten hatten bereits vor Belastung eine wesentlich
hdéhere Interferon-Gamma-Sekretion peripherer Lymphozyten als
die in dieser Hinsicht erwartete niedrige Abgabe von Interferon-
Gamma peripherer Lymphozyten im Bereich der gesunden
Kontrollgruppe.

Bei den MCS-Patienten konnte die bereits vor Belastung hoch sig-
nifikant starkere Interferon-Gamma-Abgabe peripherer Lympho-
zyten noch gesteigert gemessen werden und zeigte damit einen
noch deutlicheren Unterschied bei den MCS-Kranken nach Belas-
tung mit Reizstoffen im Verhaltnis zur gesunden Kontrollgruppe.

Gleichzeitig konnte gemessen werden, dass die mRNA fiir die NF-
kappa-B-Synthese bei den MCS-Patienten signifikant héher war
als bei der gesunden Kontrollgruppe.

Oxidativer Stress,
Schad- und Reizstoffe und Inflammation

Die o.g. Versuchsergebnisse bildeten die Grundlage fir das

Modell von immuninduzierten Inflammationsprozessen durch

Chemikalien und andere Reizstoffe aus der Umwelt (siehe auch

BARTRAM 2004):

- Im Normalzustand einer Zelle liegt der nukledre Transskrip-
tionsfaktor NF-kappa-B in einer inhibierten und nicht aktiven

Form vor: I-kappa-B. Mittels dauRerer Einwirkung auf die Zelle
durch Umwelt-Schad- und Reizstoffe, Oxidantien, wie z.B. freien
Radikale, aber auch Viren und Bakterien und Lipopolysacchari-
den wird in der entsprechend belasteten Zelle ein Ungleich-
gewicht zu Gunsten reaktiver Sauerstoffkomponenten (ROS)
gebildet.

- Diese vermehrt gebildeten ROS fiihren beim inhibierten NF-
kappa-B zu einer Aktivierung zu NF-kappa-B: Durch die Aktivie-
rung von NF-kappa-B wird dieser nukleédre Transskriptionsfak-
tor sehr schnell in den Zellkern eindringen, um dort die Gene zu
aktivieren, die zur Bildung proinflammatorischer Substanzen
wie unter anderem der oben genannten Zytokine fuhren.

- Das bedeutet, dass durch den aktiven Transskriptionsfaktor NF-
kappa-B die Zelle zur vermehrten und dominierenden Produk-
tion proinflammatorischer Zytokine, insbesondere Interferon-
Gamma angeregt wird.

Bei gesunden Menschen geht das aktivierte NF-kappa-B wieder
in den inaktivierten, sozusagen ,ausgeschalteten” Zustand uber,
und die vorher herrschenden Verhéltnisse in der Zelle bzgl. der
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen treten wieder
ein.

Gegenregulation Uber den Glucokorticoid-Rezeptor:

Der Glucokorticoid-Rezeptor der Zelle wird durch kdérpereigenes
Cortisol oder Kortikoide nach entsprechender Umwandlung akti-
viert. Daraufhin werden im Zellkern durch die Aktivierung des Glu-
cokorticoid-Rezeptors die Gen-Orte aktiviert, die fur die Produk-
tion antiinflammatorischer und antioxidativer Zytokine und ande-
rer Substanzen sorgen. Beispiel: Aktivierung der Mangan-abhéngi-
gen Superoxid-Dismutase, Interleukin 10, Hemoxygenase 1 usw..

Im normalen Zellmilieu besteht ein Gleichgewicht je nach
Situation der Zelle zwischen Inflammation und Antiinflammation
bzw. Antioxidation. Wenn nun auf die entsprechenden Zellen
Schadstoffe und freie Radikale permanent in Einwirkung stehen,
bleibt NF-kappa-B permanent aktiv, sozusagen dauernd einge-
schaltet. Damit entwickelt sich die Zelle einseitig zu einer Zelle,
die im UbermaR proinflammatorische Zytokine, bei Umwelt-
patienten insbesondere Interferon-Gamma produzieren.

Der biologische Sinn dieser NF-kappa-B-getriggerten Reaktionen:
Bei Kontakt zu unbekannten Viren und Bakterien bzw. deren
Produkten wird NF-kappa-B aus der inhibierten Form in der Zelle
eingeschaltet, und wenn es sich dabei um eine weil3e Blutzelle
handelt, wird diese Zelle an die periphere Blutbahn tberdurch-
schnittlich grof3e Mengen unter anderem von Interferon-Gamma
abgeben.

Die darauf folgende Kérperreaktion, die jedem Menschen
bekannt ist, zeigt sich in Form der Induktion eines fieberhaften
Infektes: Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Fieberanstieg, Blut-
druckanstieg, Pulsanstieg, um nur einige wesentliche Mechanis-
men zu nennen, die in diesem Zusammenhang u. a. durch Inter-
feron-Gamma ausgeldst werden.

Nach obigem Modell, abgeleitet aus den Ergebnissen dieser
Munchner Studie 2001, wird durch die Konfrontation peripherer
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Abb. 3: NF KappaB Regulation

weiller Blutzellen mit Schadstoffen dieser eben geschilderte
lebenswichtige Abwehrvorgang gegen Viren und Bakterien
Lhachgeahmt”

Der Unterschied, der hier sofort erkennbar wird, zu einer immu-
nologischen gesunden Abwehr von Viren und Bakterien, besteht
in der Dauer und Permanenz dieser Reaktion beim schwer Um-
welt erkrankten Patienten. Bei permanenter Schadstoffexposi-
tion, wie sie bei schwer Umwelt-kranken Patienten mit MCS-
Syndrom und anderen Auspragungen der Fall ist, existiert eine
einseitig proinflammtorische Situation.

Man kann bildlich gesprochen sagen, dass Patienten mit MCS-
Erkrankungen tagtéaglich durch ihre individuelle Schad- und
Reizstoffexposition Grippeabwehr &hnliche Reaktionen im
gesamten Organismus, das heif3t systemisch, induzieren.

Die systemische Wirkung wird dadurch erklart, dass die Abgabe
groBerer Mengen von unter anderem Interferon-Gamma peri-
pherer Lymphozyten in der Blutbahn, eine auf den gesamten
Organismus bezogene systemische Reaktion auslost.

Entsprechend dieser Evidenz kann ein Patient in einer solchen
proinflammatorischen Dauerreaktionslage letztendlich keine
normale kérperliche Kondition haben. Dass es hdufig Grippe-ahn-
liche und andere proinflammatorische Symptome gibt, die den
Patienten hochgradig belasten und seine Gesundheit und
Lebensqualitat zum Teil enorm beeintrachtigen verwundert
nicht. Es ist gleichzeitig anzumerken, dass die oben geschilderte
Reaktion im Wesentlichen unabhéngig ist von der klassischen
Dosis-Wirkungs-Beziehung des Fachbereichs Toxikologie.

Damit kann erklart werden, warum die wissenschaftlichen Model-
le der modernen Toxikologie schwere Umweltsyndrome wie MCS
und Chronisches Mudigkeitssyndrom (CFS) nicht erkennen und
detektieren kénnen. Diese Tatsache ist der Toxikologie in keiner
Weise anzukreiden. Den meisten Vertretern des Fachs ist jedoch
vorzuwerfen, dass sie Erklarungsmodelle, wie die oben geschil-
derten, zum Teil schlichtweg und dogmatisch ablehnen und
einen offenen wissenschaftlichen Dialog verhindern.
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Klinische Wirkungen und Symptombildung durch permanent er-
héhte Interferon-Gamma-Werte insbesondere im peripheren Blut:
Fur bestimmte Erkrankungen gibt es Medikamente, die in Ampul-
len-Form parenteral Interferon-Gamma applizieren. Ein bekann-
tes dieser auf dem Markt befindlichen Praparate hei3t Polyferon.

Im folgenden Abschnitt werden die auf dem Begleitzettel des
Ampullen-Praparates Polyferon (Interferon-Gamma) geschilder-
ten moglichen Nebenwirkungen dieses Praparats aufgelistet, die
bei einer parenteralen Interferon-Gamma-Therapie auftreten
kdnnen:

Unruhe, Angstzustinde, Zittrigkeit, Schwitzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Verwirrtheit, Mattigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen,
Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit, Fieber und subfebrile
Temperaturen.

Typische Symptome bei Patienten mit schweren Umwelt-
syndrom in der Auspragungsform MCS: Gedéachtnisstérungen,
Konzentrationsstérungen, Schwéache, Mattigkeit, Midigkeit,
Benommenheit, multiple Schmerzen meist wandernder Natur im
ganzen Korper, Schwindel, Herzrasen, Juckreiz, Kopfschmerzen,
Gelenk- und Muskelschmerzen, SchweiRausbriiche, haufiger
Harndrang, Atemnot, Schwellungen von Schleimh&uten, Hautaus-
schlage, Zittern, Gereiztheit, Depressionen, Durchfall, Verstopfung
und Motilitatsstérungen des Magens, um nur eine unvollsténdige
Aufzahlung zu geben.

Es ist offensichtlich, wie weit die Deckungsgleichheit der Symp-
tome von MCS-Patienten mit den pharmazeutischen Nebenwir-

Wirkungen von IFN-gamma (Polyferon)

Unruhe Kopfschmerzen
Angstzustéande Muskelschmerzen
Zittrigkeit Gelenkschmerzen
Schwitzen Gliederschmerzen
Ubelkeit Riickenschmerzen
Erbrechen Appetitlosigkeit
Verwirrtheit Mundtrockenheit
Mattigkeit Fieber
Abgeschlagenheit

Symptome bei MCS

Gedéchtnisstérungen, Konzentrationsstérungen
Schwache, Mattigkeit, Miidigkeit, Benommenheit
multiple Schmerzen im ganzen Korper
Schwindel, Herzrasen, Juckreiz

Kopfschmerzen, Gelenk- und Muskelschmerzen
SchweilRausbriche, hdufiger Harndrang
Atemnot, Schwellungen, Hautausschlage

Zittern, Gereiztheit, Depressionen

Durchfall, Verstopfung, nervoser Magen

Tab. 1: Wirkungen von IFN-gamma (Polyferon) im Vergleich mit Symptomen bei MCS



kungen von Interferon-Gamma-Ampullen-Priparaten Uberein-
stimmt.

Bei zahlreichen MCS-erkrankten Patienten finden sich regelma-
Big dokumentierbare subfebrile Temperaturerhéhungen.

Gemal den Publikationen von Professor Maes, Universitat Ant-
werpen, ergeben sich folgende zentralnervése Effekte durch das
Zytokin Interferon-Gamma mit proinflammatorischer Wirkung:
massiver Eingriff in die Verstoffwechselung von L-Tryptophan, der
Aminosaure, die als Prékursor fiir die Bildung von Serotonin und
Melatonin im menschlichen Koérper zustandig ist. Bekannter-
malien ist insbesondere Serotonin ein Faktor fur die psychische
Stabilitdt des Menschen. Ebenfalls zahlreiche Wirkungen sind fiir
Melatonin bekannt, insbesondere die Regelung des Schlaf-
Wachrhythmus.

Psycho-Neuro-Regulation durch Interferon-Gamma:

Wie im letzten Abschnitt geschildert,nimmt der Mensch Uber ver-
schiedene Nahrungsbestandteile die Aminosaure L-Tryptophan
auf. Im Normalfall werden aus L-Tryptophan ausreichende Men-
gen an Serotonin und Melatonin synthetisiert und sorgen fiir eine
psychisch stabile Situation des Menschen.

In der Immunologie ist bekannt, dass bei erhéhten Werten fir
Interferon-Gamma im Serum die Produktion von Serotonin und
Melatonin aus L-Tryptophan zugunsten nicht psychisch stabilisie-
rend wirksamer Kynurenine stattfindet. Damit kann gesagt wer-
den, dass beobachtete psychische Stérungen bei schwerkranken
Umweltpatienten gerade auch mit depressiven Phasen sich nach
diesem Modell als somato-psychische Reaktionen interpretieren
lassen:

Eine immuntoxikologische Reaktion induziert mdglicherweise
eine Minderproduktion von psychisch stabilisierenden Substan-
zen wie Serotonin und Melatonin.

Bei regelmaRig erniedrigter Produktion von z B Serotonin zugun-
sten der Kynurenine durch Interferon-Gamma-Erhéhung im
Serum, l&sst es sich gut vorstellen, dass die Patienten durch diese
Reaktionen in einen psychisch destabilisierten Zustand gelangen,
oftmals von depressiven Phasen begleitetet.

Es sei nochmals angemerkt, es handelt sich hier wesentlich nicht
um psychosomatische Reaktionen, sondern um somato-psychi-
sche Reaktionen.

Beziehungen zwischen NF-kappa-B,
Peroxinitrit (ONOO) und
Chronischem Mudigkeitssyndrom (CFS)

Folgende Verbindung kann aus den eben geschilderten proin-
flammatorischen Reaktionen peripherer weiRer Blutzellen und
dem Energiehaushalt in menschlichen Zellen gezogen werden
(nach PALL 2000):
- Infekte (viral/bakteriell)
Zytokinbildung.
- NF-kappa-B (z.B. durch Schadstoffe) induziert proinflammatori-
sche Zytokinbildung.
Typische proinflammtorische Zytokine sind Interferon-Gamma,

induzieren proinflammatorische

Interleukin 1-beta, Tumornekrosefaktor Faktor Alpha, Interleukin
6, USW..

- Proinflammatorische Zytokine induzieren i NOS = nitric oxide
synthase.

i NOS ist ein Enzym, welches die Oxidation von Stickstoff bewirkt.

- i NOS induziert Anstieg von Stickoxid (NO).

- Stickoxid reagiert mit Superoxid-Radikalen zu: Peroxinitrit
(ONOO).

Peroxinitirit ist ein sehr starkes Oxidans und tendiert dazu, durch
verschiedene intrazellulare Feedback - Mechanismen, erhdhte
ONOO-Werte zu erhalten / persistieren.

- Effekte von ONNO: Interaktion (z.B. Inhibition) mit wichtigen
mitochondrialen Enzymsystemen, insbesondere der Mangan-
abhangigen Superoxid-Dismutase = Stérung des Energie-
haushaltes / Stérungen der HBA-activity mit der Folge: ernie-
drigte Glucokorticoid-Spiegel (damit weitere Férderung proin-
flammatorischer systemischer Vorgange) und wiederum indu-
zierend chronische Midigkeit, Beglnstigung von Inflamma-
tion, Allergien und Autoimmunprozessen.

Damit ist der enge metabolisch - regulative Zusammenhang
chronischer systemischer Inflammationsprozesse durch Schad-
stoffe Uber Aktivierung von NF-kappa-B mit Ausschiittung von
Interferon-Gamma zum Chronischen Mudigkeitssyndrom mit
Leistungsmangel und ahnlichen Symptomen bei den Patienten
klar und eindeutig nachweisbar.

Chronische Inflammation
und Laboranalysebefunde

Bei einer Auswertung von Uber 200 Patienten wurden folgende
Befunde verglichen: Pathologische Stimulationsindices im hoch-
zertifizierten Lymphozytentransformationstest (Detektion einer
Typ IV-Sensibilisierung) mit parallel durchgefiihrten Analysen der
Interferon-Gamma-Sekretion peripherer Lymphozyten, bei Analy-
sen mit identischen Reiz- und Schadstoffen / Allergenen (Abb. 4).
Bzgl. der Schimmelpilze und auch bzgl. des Hefepilzes Candida
kann gesagt werden, dass es hdufig zu hoher pathologischer
Interferon-Gamma-Sekretion peripherer Lymphozyten bei Kon-
takt mit den entsprechenden Mikroorganismen kommt, wobei
der Stimulationsindex im Lymphozytentransformationstest oft-
mals deutlich intensiver ausgepragt ist.

Aspergillus ‘ : : : : 2272/

Penicillium | | 21,4/225 '

Nickel . ‘ ‘ } ‘ 16,3/ 9,5

Quecksilber | | 11,1/]7,4

Permethrin i | ‘ 9,1/9,3

Phthalsaureanhydrid | ‘ 8,4/13,6

PAK-Mix 1, ‘ )4,9/ 9,4

Formaldehyd \ 48/112 % LTT-Reaktionen > SI 3

Latex | 4,1/4,1

Methylmetacrylat | 3,9/4,1 % IFNg >0,61U/ml

pCP | ‘ ,6/9,4

Diclofluanid ‘ 2,4/6,8

PCB i P,QM,G

1,6- diisocyanatohexan : 1,1/5,9 \ : : : ‘
0 5 10 15 20 25 30 35

Abb. 4: Haufigkeit positiver LTT- und IFNgamma-Reaktionen
LTT: n= 1473; IFNgamma-Test: n = 439 (Quelle: INSTITUT FUR DIAGNOSTIK 2005)
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Abb. 5: Hohe Interferon-Gamma-Werte im Verhéltnis zum Stimulationsindex im LTT bei
Schimmel- und Hefepilzen

Untersuchung Befund Referenz-
bereich

Fall A.

Interferon-gamma i.S. 0431IU/ml <0,2

Molekulardiagnostik/ -Genetik

NfkappaB - mRNA -Expression 2,17 CT-Units < 0,45

Fall B.

Urin: Nachweis von phenolischen Metaboliten von Alkylphosphaten:
p-Nitrophenol 5 pg/l <25
3-Methyl-4-Nitrophenol 5 g/l -
3,5,6-Trichlorhydoxypyridin 49,6 pg/l <11,3

Heparinblut: Allergenstimul. IFNg-Freisetzung
IFN g-Allergen 1: Chlorpyrifos 2,4 1U/ml <03
IFN g-Allergen 2:Tris-2-chlorethylphosphat 1,2 1U/ml <0,3
IFN g-Allergen 3:Tris-2-ethylhexylphosphat 1,1 1U/ml <0,3

Serum:

Protein S 100 0,20 ug/l  0,05-0,07

Abb. 6: Zwei Fallbeispiele (Labor: Untersuchungen im Institut fir medizinische
Diagnostik, Berlin)

Fr nicht biologische Schad- und Reizstoffe wie das aktuell weit
verbreitete Holzschutzmittel Dichlofluanid, Formaldehyd, Nickel,
Permethrin, Quecksilber ergeben sich gute Korrelationen zwi-
schen den Ergebnissen im Lymphozytentransformationstest und
der Interferon-Gamma-Sekretion peripherer Lymphozyten.

Beispielhaft soll hier ein Befund vorgestellt werden, wo typische
Auffélligkeiten bzgl. NF-kappa-B und/oder der Sekretion von
Interferon-Gamma gemessen wurden (siehe Abb. 6). Ein weiterer
Befund zeigt, dass wir es z.T. auch mit einem aufféllig erhéhten
Messwert des Proteins S 100 zu tun haben, eines Suszeptibili-
tatsmarkers fur die Funktion der Blut-Hirn-Schranke (KUKLINSKI
et al. 2003).

Die ursachlichen MaRnahmen, die im Fachbereich Kurative
Umweltmedizin aus entsprechender Spezialanamnese und dar-
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aus abgeleiteten Laborbefunden abgeleitet werden, beziehen
sich auf Meidungsstrategien:

- Expositionsvermeidung

- Expositionsstopp

- Expositionsverminderung.

Anzumerken ist, dass derartige Konzepte im Fachbereich Kurative
Umweltmedizin mit dem Patienten zusammen entworfen und
aufgestellt werden miissen, insbesondere unter Einbeziehung
des Prinzips der VerhéaltnismaRigkeit der Mittel.

Ausblick

Die Basisarbeiten der Miinchner MCS-Studie konnten zeigen, dass
es sich bei MCS nicht um eine psychische Genese dieser Erkran-
kung handeln kann, sondern dass es sich um eine Genese von
schweren Erkrankungsbildern im Fachbereich Umweltmedizin
durch individuelle immuntoxische Reaktionen handelt. Damit ist
erklart, dass der Fachbereich Toxikologie fur den Bereich Umwelt-
medizin, insbesondere fur schwere Erkrankungen wie MCS und
CFS keine wissenschaftlichen Erklarungsmodelle vorweisen kann.

Die Therapiemdglichkeiten werden additiv zum Grundprinzip
der Expositionsvermeidung auch individuell entwickelt, und stel-
len sehr hdufig Supplementierungen, aber auch parenterale Sub-
stituierungen insbesondere stark wirksamer antioxidativer Sub-
stanzen dar. Hier hat sich ein injizierbares Praparat des stark anti-
oxidativ wirkenden Peptids reduziertes Glutathion sehr bewéhrt.

Gleichzeitig zeigen sich h&ufig verschiedenartige Substitutionen
von antioxidativ wirksamen Substanzen, wie z.B. Selen bzw. die
Substitution von organischen Zinkpréparaten als wirksam und
hilfreich fur die Patienten im Sinne einer Uberbriickungshilfe ihrer
Symptomatik bis zur Problemlésung durch Expositionsvermei-
dung.

Die Entwicklung spezifischer Medikamente mit selektivem antiin-
flammatorischen Charakter muss dringend vorangetrieben werden.

Bzgl. derartiger zukinftiger Therapien liegen bisher wenig allge-
mein verwertbare Ergebnisse und Hinweise vor. Dies liegt natur-
gemall daran, dass praktizierende niedergelassene Umwelt-
mediziner Forschungsarbeiten, die entsprechend universitaren
Abteilungen zugeordnet werden mussten, nicht in Eigenregie
durchfuhren kénnen. Hier ist auch die pharmazeutische Industrie
gefragt, sich an der Entwicklung entsprechender Therapeutika
mafgeblich auch finanziell zu beteiligen.

Die Erfahrungen an zahlreichen Patienten in der Praxis des Autors
zeigen, dass auch schwer Umwelt-kranke Patienten mit einem oft
kombiniert ausgepragten MCS-/CFS-Syndrom durch entspre-
chende Malinahmen im Sinne der gezielten Expositionsvermei-
dung nachweislich proinflammatorischer Schad- und Reizstoffe
zu wesentlicher dauerhafter Verbesserungen ihrer Erkrankungen
kommen kdénnen.

Derzeit gibt es nach wie vor widerspriichliche Interpretationen
der Ergebnisse der oben zitierten sogenannten MCS-Studie des
Robert-Koch-Instituts in Berlin. Die federfiihrenden Kollegen die-
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ser Studie werden intensiv aufgefordert und gebeten, diese
grundlegenden Basisarbeiten zu proinflammatorischen Zytokin-
reaktionen bei schwer kranken Umweltpatienten zu studieren
und in ihre Uberlegungen, die zum Ergebnis der RKI-Studie ge-
fihrt haben, zu integrieren und zukunftige Studien mit entspre-
chendem Design und entsprechender finanzieller Ausstattung zu
Gunsten dieser Patientengruppe moglichst bald auszurichten.
Die oben genannten Studien und die praktischen daraus gezoge-
nen Konsequenzen an Hunderten von Patienten zeigen, das es
nicht geniigen kann, das MCS- und CFS-Syndrom durch Frage-
bogenstudien suffizient erklaren zu wollen.

(Zusammenfassung eines Vortrages, gehalten am 25.6.2005 wah-
rend der 5. Umweltmedizinischen Tagung der umweltmedizinischen
Verb&nde vom 24.-26.6.2005 in Wiirzburg)

Nachweise

ASHFORD, N.& C.S. MILLER (1998): Chemical Exposures: Low Levels and High Stakes
2nd Ed., (Van Nostrand Reinhold) New York

BARTRAM, F. (2004): MCS und weitere schwere umweltbedingte Erkrankungen:
Aktuelle Situation - Moderne Diagnostik, umw med ges 17(2): 137-140

BIEGER, W.P,, BARTRAM, F,, KNABENSCHUH, B., PENZ, M., NEUNER-KRITIKOS, A. & W.
MAYER (2002): Die Rolle von oxidativem Stress in der Pathogenese von MCS, ZfU 10
(4):198-205

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE DIAGNOSTIK (2005): Statistik des Institut fir medizi-
nische Diagnostik, Berlin, Zeitraum 1.1.04 - 30.5.05, unveroff.

KNABENSCHUH, B., BARTRAM, F. & W.PBIEGER (2003): Einfluss neuroinflammatori-
scher und neuroendokriner Mechanismen bei MCS, ZfU 11 (1): 30-35

KUKLINSKI, B., SCHIEFER, R., BLEYER, H. (2003): Hirnschrankenprotein S- 100 und Xe-
nobiotikoa-Suszeptibilitét - Erste eigene Ergebnisse, umw med ges 16(2): 112-120
MAYER, W.R., BARTRAM, F. & W.P. BIEGER (2002): MCS - eine chronische
Entzuindung?, ZfU 10 (3): 141-149

MILLER, C.S. & R.FRENTZEL-BEYME (1999): Schnellinventur fir Umweltfaktoren und
erhohte Sensitivitat (SUS); autorisierte Ubersetzung des QUESS, umw med ges 12
(1):35-40

MILLER, C.S. & H. MITZEL (1995): Chemical sensitivity attributed to pesticide expo-
sure versus remodelling, Arch Environmental Health 50(2): 119-129

PALL, N. (2000): Elevated sustained peroxynitrite levels as the cause of chronic fati-
gue syndrome. Department of Biochemistry/Biophysics, Washington State Uni-
versity

PRANG, N., MAYER, W.R., BARTRAM, F. & W.P. BIEGER (2003): MCS ein NF-Kappa-B-
getriggerter Entzindungsprozess, ZfU 11 (2): 80-86

ROBERT KOCH-INSTITUT (2003): MCS-Studie des Robert-Koch-Instituts 2003
SHUKLA, A. et al. (2000): Inhaled particulate matter causes expression of NF-kappa-
B-related genes and oxidant-dependent NF-kappa-B-activation in vitro, Am J.
Respir. Cill Mol. Biol. 23: 182-187.

1l
HMambrurg &
Schioswlg-Holataln

Gasunde Emaal rann

Sl wde Heds Crm e v

| A
|E | Schonas Watren
Hmm v mmgn Hm e ks
- Tubunttianargien
= il Dk hid .

P e B

. 7 |_I b

BUCHTIPP

F—' ‘-'.-‘*-.I Hatirlich sihhin

Placky LdiSfal Sl

NEU

n_j vy - e ne- yechmuscbane, o

Cie nawa
e Sl
ey

ursd Dhiensilasiungan aus dar Region

O Hamburg/Schleawig -Hokalain
O Mardriein-Westfalan

Anzeige
Ausgabe des griinen Branchenbuches U Hambuig
gswig-Holslein enlhdfl mehr ats 3000 Adressen, die
fen. Ihr Leben gesund und umeeltgarecht zu gestalia
e Lebansgualtal mit nachnoibg erzeugien Froou st
die déa Limwall schomean

- -
=iipim Ak n Frasg
3 | ¥ I 1 J 1]

(a L
Bitte gewinschio Ausgube{n) ankmeuzen, mil lhner
Adresss und € 1,44 Porlo pro Bueh &n uns ssnden

O BerlinfBmndenburg
O Miedersachen/Braman
Vaorlag Das griune Branchenbuch

Lasberer Sir 8 = 32067 Tremsbliial = Tal 4533-21402
Fio: DAB32-2207T « wars d=-prusne-suchmaschins de

senicafide-grusne-s ihmesching da

umwelt-medizin-gesellschaft | 18 | 3/2005



