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Die Bezeichnung "Chronic Fatigue Syndrome” (CFS) hat
sich aufgrund des fehlenden Wissens um die verur-
sachenden Faktoren und den Krankheitsprozess seit
vielen Jahren hartndckig gehalten. Angesichts neuerer
Forschung und klinischer Erfahrung, die stark auf eine
verbreitete Entziindung und eine multi-systemische
Neuropathologie hinweisen, ist es angemessener und

richtiger, den Begriff .Myalgische Enzephalomyelitis™
(ME) zu verwenden, weil dieser auf eine
zugrundeliegende Pathophysiologie hinweist. Er stimmt
zudem mit der neurologischen Klassifikation des ME als
ICD- 693.3 iiberein.

Quelle: Myalgic encephalomyelitis: International Consensus Criteria
Journal of Internal Medicine Volume 270, Issue 4, pages 327-338, October 2011




Chronic fatigué Syndrom/ME

= Leistungsfahigkeit ¥
s Konzentrationsschwdache
n Gliederschmerzen

» . Schlaf ohne Erholung”

» Symptome uber einen langen Zeitraum




Skala der Schweregrade bei CFS nach David S. Bell

Punkte

Schwere der Beschwerden

100

Keine Beschwerden; normale Aktivitét; Arbeit und Belastungen problemfrei.

90

Unter Belastung leichte Beschwerden; normale Aktivitat; Arbeit und Belastungen
problemfrei.

In Ruhe leichte Beschwerden, die sich unter Belastung verschlimmern; minimale
Einschrankungen der Aktivitaten bei Belastung; anstrengende Ganztagsarbeit mit
Problemen.

In Ruhe leichte Beschwerden, die sich unter Belastung verschlimmern; Aktivitat liegt nahe
90 % des Gewohnten, klar erkennbare Begrenzung einiger Tagesaktivitaten; Ganztagsarbeit
mit Problemen.

In Ruhe leichte bis maRige Beschwerden, die sich unter Belastung verschlimmern; Aktivitat|

liegt bei 70-90 % des Gewohnten, klar erkennbare Begrenzung der Tagesaktivitat; nicht in

der Lage, ganztags mit kdrperlichem Einsatz zu arbeiten, aber fahig, einer leichten
ollzeitbeschaftigung bei gleitender Arbeitszeit nachzugehen.

In Ruhe maRige Beschwerden, bei Anstrengungen maRige bis schwere; Aktivitat auf 70 %
des Gewohnten reduziert; unfahig, anstrengendere Aufgaben zu bewaltigen; imstande,
leichtere Aufgaben 4-5 Stunden am Tag auszufiihren; Ruhepausen werden benétigt.

In Ruhe maRige Beschwerden, bei Anstrengungen magige bis schwere; Aktivitat auf 50—
70 % des Gewohnten reduziert; nicht auf das Haus beschrankt; unfahig, anstrengendere
JAufgaben auszufiihren; imstande, leichtere Aufgaben 3—4 Stunden am Tag auszufihren;
Ruhepausen werden benétigt.

In Ruhe maRige bis schwere Symptome, starke Beschwerden bei allen Anstrengungen;
[Aktivitat auf 50 % des Gewohnten reduziert; hauptsachlich auf das Haus beschrankt;
unféhig, irgendwelche anstrengenden Pflichten zu iibernehmen; fahig, leichte Arbeiten 2-3
Stunden am Tag auszufiihren; Ruhepausen werden benétigt.

In Ruhe maRige bis schwere Symptome, starke Beschwerden bei allen Anstrengungen;
Aktivitat auf 30-50 % des Gewohnten reduziert; nur selten fahig, das Haus zu verlassen;
die meiste Zeit des Tages im Bett; unfahig, anstrengendere Tatigkeiten auszufiihren.

In Ruhe und bei allen Anstrengungen schwere Symptome; kein Verlassen des Hauses; die
meiste Zeit bettldgerig; kognitive Symptome verhindern die Konzentration.

In Ruhe und bei Anstrengungen kontinuierlich schwere Symptome; konstant bettlagerig;
unfahig, fur sich selbst zu sorgen.




Chronic fatigué Syndrom
(CFS)/ME

s Prdavalenz: 75 - 450/ 100.000

s Hdufig in industrialisierten Ldandern

» Frauen hdufiger betroffen als Manner

s Verlduft in Episoden

s Standarddiagnostik des Hausarztes

nicht immer diagnosefiihrend
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Hdufigste Ursachen fir eine
Fatigué-Symptomatik
= Larvierte Depression
= Andmie

= Hormondysfunktion (Bsp. Schilddrisen-

unterfunktion, Testosteronmangel,
Cortisonmangel)

= Schlafapnoe

= Reaktivierte virale Infektionen

= Chronische bakterielle Infektionen

= Kompromittierung des Immunsystems




Moglichkeiten der Diagnostik
Stufe 1- Hausarzt -

= Ahamnese

s Korperliche Untersuchung
s EKG

= Blutbild

= Eisen, Immunglobuline
s CRP
s TSH und fT4

s Glukose, GOT, GPT, GGT
s Urinstix




Moglichkeiten der Diagnostik
Stufe 2- Facharzt (Endokrinologe) -

n Cortisol (24h-Urin/ Tagesprofil)

» Weitergehende Schilddrisendiaghostik
» NNR-Funktionsteste

s Katecholamine




Moglichkeiten der Diagnostik
Stufe 2- Facharzt (Rheumatologie) -

x ANA
x ENA

s Rheumafaktor

s Antikorper gegen cyclisches
citrulliniertes Peptid (CCP)




Moglichkeiten der Diagnostik
Stufe 2- Facharzt (Infektiologie) -

s HIV
O ZPGTiTiS-B, -C, (-D),

» Borrelienserologie, Blot, L TT-Borrelien

s Cardiotrophe Viren

s Herpes Simplex-/ VZV-Serologie




Moglichkeiten der Diagnostik

Stufe 2- Facharzt (Dermatologie/HNO/Allergologie)

Inspektion der Nase/NNH/Stirnhohlen
IgE
Spez. IgE

Prick-Test

Histaminintoleranz

Ggfs. Schlaflabor




Moglichkeiten der Diagnostik

Stufe 3 - Labormedizin/ Immunologie

s Patient hat i.d.R. eine Odyssee durch
mehrere Praxen hinter sich

s Leidensdruck dadurch hoch

» Fuhlt sich .nicht ernst genommen®

» Befunde unauffdllig, daher hdufig die
Aussage: Sie sind gesund |

s Spezifisches zelluldres Immunsystem
nicht im Focus der Diagnostik




Moglichkeiten der Diagnostik

Stufe 3 - Labormedizin/ Immunologie
ergdnzende Diagnostik als immunologische Eingangsdiagnostik

Hausarzt Endokrinologie Infektiologie
* Differential-BB - 25-OH-Vitamin-D | | « EBV-PCR
» sTfR/log Ferritin | | - DHEA-S « CMV-PCR
* hs-CRP

+ + +

Parameter des zelluldren und humoralen Immunsystem

In vielen Fdllen lassen sich bei Pat. mit Fatigue”-Symptomatik Aktivierungs-
zustdnde, wie z. Bsp. bei Autoimmunphdnomenen, Immundefizienzen oder -
defekte mit erhohter Infektanfdlligkeit, Expansionen einzelner
Zellpopulationen nur iber eine gezielte Diagnostik des zelluldren, respektive
humoralen Immunsystem belegen




Moglichkeiten der Diagnostik

Stufe 3 - Labormedizin/ Immunologie

s Differentialblutbild
s STfR/ log Ferritin
s IgG, IgA, IgM, IgE

s IgG-Subklassen

m ggfs. wenn Atopie anamnestisch bekannt
spezifisches IgE als Screen

s 25-OH-Vitamin-D
» Lymphozytentypisierung

(CD3+/CD4+, CD3+/CD8+, CD19+, CD16+/CD56+)




Moglichkeiten der Diagnostik

Stufe 3 - Labormedizin/ Immunologie

Differentialblutbild
sTfR/ log Ferritin
IgG, IgA, IgM, IgE
IgG-Subklassen

ggfs. wenn Atopie
anamnestisch bekannt,
spezifisches IgE als Screen

25-OH-Vitamin-D
Lymphozytentypisierung

(CD3+/CD4+,CD3+/CD8+, CD19+, CD16+/CD56+)

Akute und chronische T-Zell-

aktivierungsmarker
(HLA-DR+/CD8+, CD28+/CD8+, CD57+/CD8+,
CD4+/CD1la high (TH1-Antwort))

EBV-PCR, CMV-PCR

Proinflammatorische Zytokine
(sII-2R, IL-6, TNF-alpha, IL-8)

Zellulare Funktionsteste
(TNF-alpha nach 4h-LPS-Stimulation)

Antiinflammatorische
Zytokine

(IL-10, TGF-beta)
LTT auf Recall-Antigene
C3c, C4 (Komplementsystem)

Zirkulierende Immun-
komplexe




Vitamin-D als Immunmodulator
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UVB-Exposition stimuliert die
Vitamin-D Synthese
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Versorgung mit Vitamin-D weltweit (Stand 2009)

Nerthern Europe 2% 733, Central and Eastern Europa
Eastern Asia

28% 47,272

Central | L7
America
2,845

I rsnuth
America

| 8017

I5{0HD ng/'ml

B o-24 Australia |
Wew Zealand

[ z1-302 3,336

[] m3-499

H:




Prdvalenz einer Vitamin-D Unterversorgung

80
70

60
50

[0<27.5 nmol/L
H <50 nmol/L
[1<80 nmol/L

30
20
10

0
Al 15 611 12- 20- 50- 70+
19 49 69

Age (years)

Yetley EA. Am J Clin Nutr 2008;88:558S-64S.




Immunologischer Effekt von

Vitamin-D

Dendiritic cells can present high
levels of peptide:MHC complexes
and co-stimulatory signals

In the presence of vitamin D, the
levels of peptide:MHC complexes
and co-stimulatory signals
are reduced

High levels of activating and
co-stimulatory signals induce
the T cells to become T,;1 cells

Lower levels of signals induce the
CDA T cells to become T,;2
and T, cells

Figure 15-10 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Effekt von Vitamin-D auf dem
Immunsystem

A"er.gien: Allergy Asthma Proc. 2011 Nov-Dec;32(6):438-44.

Vitamin D deficiency as a risk factor for allergic disorders and immune
mechanisms.

Eur Arch Otorhinolaryngol. 2012 Feb 23. [Epub ahead of print]
The relationship between Th1/Th2 balance and 1a,25-dihydroxyvitamin
D(3) in patients with nasal polyposis.

The study demonstrates that vitamin D is effective on Th1/Th2 balance in patients with allergic
rhinitis and that there is a significant relation between vitamin D deficiency and allergy. These
results are compatible with the possibility of an important role of vitamin D in the pathogenesis and
degree of severity of allergic disease, and its capacity to control allergic disease.

Allergy Asthma Immunol Res. 2011 Oct;3(4):251-5. Epub 2011 Jul 13.
The relationship between serum 25 hydroxy vitamin d levels
and asthma in children.

RESULTS:

Univariate analysis of the relationship between asthma and vitamin D showed that
decreased vitamin D levels were associated with significantly increased odds of
asthmatic state (P=0.002)




Effekt von Vitamin-D auf dem
Immunsystem

Autoimmunerkrankungen:

Ann Rheum Dis. 2012 Jan 4.
TNF blockade requires 1,25(OH)2D3 to control human Thl17-mediated
synovial inflammation.

RESULTS:
The authors show that the 1,25(0OH)(2)D(3), but not TNFa blockade, significantly suppressed
autocrine IL-17A production in Th17-RASF and synovial biopsy cultures.

Neurosci Bull. 2010 Dec;26(6):445-54.
Role of vitamin D in immune responses and autoimmune diseases,
with emphasis on its role in multiple sclerosis.

Moreover, associations between vitamin D and autoimmune diseases have been confirmed in
multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (RA), etc

Ann Rheum Dis. 2011 Sep;70(9):1569-74. Epub 2011 May 17.
Vitamin D deficiency is associated with an increased autoimmune response in healthy
individuals and in patients with systemic lupus erythematosus.

RESULTS:

Vitamin D deficiency (25(0OH)D <20 ng/ml) was significantly more frequent among patients with SLE (n=32, 69%) and
antinuclear antibody (ANA)-positive controls (n=14, 71%) compared with ANA-negative controls (n=18, 22%) (OR 7.7,
95% CI 2.0 to 29.4, p=0.003 and OR 8.8, 95% CI 1.8 to 43.6, p=0.011, respectively)




Effekt von Vitamin-D auf dem
Immunsystem

Neurologische Erkrankungen:

J Neuropathol Exp Neurol. 2013 Feb;72(2):91-105. doi: 10.1097/NEN.0Ob013e31827f4fcc
Expression of vitamin D receptor and metabolizing enzymes in multiple sclerosis-affected
brain tissue

RESULTS:

Increased VDR expression in MS NAWM and inflammatory cytokine-induced amplified expression of VDR and CYP27B1 in
chronic active MS lesions suggest increased sensitivity to vitamin D in NAWM and a possible endogenous role for vitamin D

metabolism in the suppression of active MS lesions

Nutrition. 2013 Feb 13. pii: S0899-9007(12)00465-0. doi: 10.1016/j.nut.2012.11.018. [Epub ahead of

print]
Vitamin D levels in Alzheimer's and Parkinson's diseases: A meta-analysis.
CONCLUSION:

The results indicate that despite the similar mean age between patients and healthy controls in each identified study, both AD
and PD patients have lower levels of 25(OH)D than controls.

Arch Neurol. 2011 Mar;68(3):314-9. doi: 10.1001/archneurol.2011.30.
High prevalence of hypovitaminosis D status in patients with early Parkinson disease.

CONCLUSIONS:

The prevalence of vitamin D insufficiency in patients with early PD was similar to or higher than those
reported in previous studies. Vitamin D concentrations did not decline during progression of PD. Further
studies are needed to elucidate the natural history and significance of vitamin D insufficiency in PD.




Age-adjusted breast cancer mortality rate
by solar radiation levels - USA 1950-1969
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Fig. 1. Age-adjusted breast cancer mortality rates by solar radiation levels, counties with 90+ %
urban population, United States, 1950-1969.
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Im Vitamin-D-Dilemma

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndihrung gibt neue Richtwerte
fiir Vitamin D heraus. Eine Erhhung ist lingst iiberfillig
vou Maiar 108 Dy 2011 -07:00 Uhe

Es schilizt gleichzeitig vor K nochenbrilchen, Krebs, Disbetes, Multipler Sklerose
und Depressionen. Das neue Wundermittel kann so einiges. Dieser Eindnick kann
zumindes entstehen, wenn man sich die Verdffentlichungen der . . . . - ~an —
et de Akt et e rsmonchrnine o ANZESIChLS dieser Lage hat sich die Deutsche Gesellschaft fiir Erniihrung (DGE) dazu
Pharmaprodukt, sondem um einen alien Bekannten: Vitamin D .

entschlossen, ihre Referenzwerte fiir die empfohlene tigliche Zufuhr an Vitamin D

Lange war dieses Vitamin den meisten hijchstens deshalb ein Be
Knochen sorgt. Seit jedoch immer mehr Studien ein ganzes Spek

Wikungen offeniesen, it das Chotecalatenl wie s s ZU LIDETArbe1ten. Noch im Laufe des Dezembers sollen die neuen Richtwerte bekannt
Mode- Vitamin avancien. Zudem ist es eines von nur zwei Vitam

Deucchen uesachiich zu wenig bekommen -Tnsgesam 82 roa - gegeben werden. Bisher lag die Marke fiir Kinder und Erwachsene bei 5 Mikrogramm oder

Prozent der Frauen emreichen die empfohlene tigliche Zufuhr voi

e inder Nodonalen Versehvsiudie I des Bundestonchnesin, D)) [nternationalen Einheiten (1E) pro Tag. Michael Amling, Direktor des Instituts fiir

Lebensmitte] sus dem Jahr 2008. Andere Unte
der Bevblkerung zumindest im zu niedrigen Spl;guu..s ¥ ILEIIINS 1170 £5 DUt .

nischlossen, thre Referenz werte filr die empfohlene tigliche Zufuhr an Vitamin D
u (iberarbeiten. Noch im Laufe des Dezembers sollen die neuen Richtwerte bekannt

pegeben werden. Bisher lag die Marke fiir Kinderund Erwachsene bei § Mikrogramm oder

diese Menge als »jenseits von Gut und Bise«. Seiner Meinung nach solken Erwachsene
die zehnfache Tagesdosis bekommen. Eine DGE-Empfehlung in dieser Hhe bleibt wohl
utopisch, sber der Trend ist klar. »Es wird nach oben gehen«, sagt Jakob Linseisen vom
Institut filr Epidemiologie am Helmholtz-Zentrum Minchen . Im Aufirag der DGE hat er
mit seiner A rbeitsgruppe in den verg M die Datenlage zur priventiven Rolle

von Vimmin D bei chronischen Erkrankungen ausgewertet.

Das Problem ist nur: Uber die Nahrung bekommen die meisten Deutschen nicht einmal
genug Vitamin D , um die bisherigen Referenzwerte der DGE zu emeichen. Cholecalciferol
steckt in fettem Fisch und in Eiem, doch selbst darin ist es nicht besonders hoch
konzentriert. Eigentlich kann der menschliche Korper die Substanz aus einer Vorstufe auch
selbst herstellen. In der Sonne unter UV-B-Strahlung synthetisieren lebende Zellen in den
unteren Hautschichien das Cholecalciferol. In der Leber wird die Verbindung — egal, ob sie
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Konsensus-Statement zur Vitamin D-Therapie

Bei der Vitamin D-Therapie sind incividuellc Faktoren wic das Kdvpergowicht zu beriicksicht gen:

i:r eine krhdhuag des Blutspiegzls sn 24 Hydrosyvitzmi- D 225 G C) e 0 ngfml [25nmolf ) i1 eine 22 5uar von dureese~nittlica *0 bis 20 1Lk, pro kg K-per-
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Besondere Konsensus-Empfehlungen fiir den geriatrischen Patienten:

* [lir negativen Ettecte cines Vizamin 3-Mar gels suwe die posil ver Auswir-
kunge giner Vilamin U-Supplemeaticrung sind am keszen bei Patieater

Y Jahee charzklerisiert. MUt irer Wizamin U-Supplementies.as ver

200 LE. Yitam'e D ar Tay kann cas Hiiftbruchris'ko ur 30% .rd das Swurz-

risiko um 19 b's 33w reducier. weroen.

Eine hivvere Desis vor 7000 LE am Tag wird oe” Haftbr.chpatienten i
essten Jahr nach cem Hiillauch er-pfahlen.
Bei Frakzur ung Sturzercignis wird cne 25 011 3 Messung ermpohlen. n~

vonen seoeraeren Mangel |21Gngi nl) gegcbenenfalls mit einer hisheren Dn-
secung (d. h. LLD0-2:00 LE. prn tan) comiclt korrigicren zu kénaer,

Aller Vitamin Dy

I.E.fTag

= Generell gilts

[ &llere Menschen = 60 Jaare mit ge<nger UV Expositior, insbeconders
[Zr insli.uliord siede Patientea ia Kmn<encdusern und Ptlegeeinrizhtan

gen, wire ¢ing generelle Vitamnin D-Supplement e-ung zur Frakzur- und
Sturzarophylaxe empfo-ler. Die esplohlene Dusis liegl in cirsem Fall b
8O0 .k, Vitamic 2 pro Tag. Obwohl eine 24-08 1-D-tessune wur Begina der
Yitemin D-Susplementicrung wiinschonswers wire, kann be” diesen Mali-
enlen duch vine Terasie ohne voricgende 25-0OH-D-Messwerte erfclgen.

Vigantol¢ 01 20.000 LE/ml
Tropfen{Tag

Viganioletten® 1000 |.E.
TablettenfTag

> 60 Jahre shu-z.oon*

1—7** g

e Mierieem i oveen ke tray s ver | MU T GeEre g i

Liliratuir:
1 Wsdrot-Tearsr Lt vill eto /A0
wntion b Ferl M- um
o arn il L lughas B, &
e vl a2 e s
-| v :lw' v ‘I:I:.'. Jnvkl aT' el

= lnarn s

v E, Lipn . Vownr PL e BA

S OWd A Can 1, By" & Yucde N awe §

s Tl Al ) i LN Causy A Rewer L Fheber 1A, Soroess KW St2helid HE, Theike R, DuesorHoyglo P & ez ler 5 --
ellnH, Zide 2 Sk A, T-oilo B 'Whe g B, Feli &, 5000 I, [e-aznacwsde ) (21l prmesnso- o5

Brclatir 3 Minder ©, '

st =l ailzn n 0z stzu el frsearep e

e amecta Ind azh-rfome St maein L35 nee s e mnmbaloe cleliml SHOnenar e g,

‘erznpa. ach I=milerE Lot 190 dosag v he ) a0d wettnzad aruiatheapg o e healive, o e

ir dlizebrn St roce
AL UM JTE
wdrs Hond

"L ~ bet aTerh e o s
rnlwnrwu St rUtiertiiing ke

L LU TS b TN
u sngarlslizmu He
Anslerbiig Zust
SRS N (RETIENE
w ezl tovefas e
et Lo abe 2

il
el g lid lar o). 5

AR ol

s hifneygazs
vt Azap, wesaeame duaoue
FLisZ . Besiare
||I N RLILE H'ryruvquhn-
fanzsber Ll

e Atenldril
Hope ala

Saly lwlny
- e givee Ban
‘neoen 9l DRChze Edicrk. 98 Ful .ous
n= Sebr e lwg : izl ¥ ..IL
BRI i LA LB ryrthe e rder rous ul ho e lie Rocldebai: Madiiy. Slad: B




Kostenubernahme ?

= Im Bereich der GKV werden die Kosten fir
Blutbild, zellularen Immunstatus + akuten
Aktivierungsmarker, Eisenreserve,
Immunglobuline + IgG-Subklassen, Vitamin-

D (bei Mangel) und die pro- sowie anti-
inflammatorischen Mediatoren (teilweise)
Lbernommen

Diagnose: Immundefekt, nicht ndher
bezeichnet; ICD 10: D84.9, oder 693.3




Kostenubernahme ?

s Im Bereich der PKV werden samtliche
Kosten analog der GKV plus dariber-
hinausgehende Parameter wie:

- chronische Aktivierungsmarker +

CD11a high
- zirkulierende Immunkomplexe
- C3c, C4 (Komplementsystem)
tibernommen




Vielen Dank fir Ihre

Aufmerksamkeit




