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CFS-Mini-Workshop vom 26.08.1994

Sehr geehrter [ NNRNGNGTNGNE,

der Wochenzeitung ,Die Zeit“, Nr. 37 vom 09.09.94, haben wir entnommen, daB das
Gesundheitsministerium am 26.08.94 einen »CFS-Mini-Workshop“ unter Ihrem Vorsitz
durchgefiihrt hat. Es wird berichtet, daB Leitlinien zur Diagnose des Syndroms diskutiert
worden seien. Zu einem Konsens sei es, so der Journalist Brautigam, bei den Mitgliedern der
Arbeitsgruppe nicht gekommen, nur zu einer ~Standortbestimmung iiber das sogenannte
chronische Erschopfungssyndrom®, :

Wir bitten Sie, uns iber diesen Workshop zu infomlieren_? iber deren Teilnehmer und
insbesondere tber die gefundene Standortbestimmung. Die Arztekammer Nordrhein befafit
sich zur Zeit mit dieser Thematik.

Fiir Ihre Ruckantwort bedanken wir uns schon jetzt sehr.

Mit freundlichen Griien

I

Arztehaus Nordrhein, TersteegenstraBe 31, 40474 Diisseldorf Bankverbindungen )

Posttacher 300142 und 300161, 40401 Dusseldorf Commerzbank AG, Dilsseldorf

Kernarbeilszeit: Maontag bis Donnerstag 9 Unr bis 16 Uhr, Freitag 9 Uhr bis 14 Uhr (BLZ 300 40000) 3106 9117‘ )
Teleton {02 1) 43020 - Telefax {0211) 4302-200 Deutsche Apotheker- und Arziebank e, Disseidor

{BLZ 300 606 01) 0001 145 290
Postbank Essen
(BLZ 36010043} 646 34-439
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Kann chronische Miidigkeit eine Krankheit sein? Manche Mediziner
freuen sich auf neue Klienten, doch die Krankenkassen fiirchten eine Kostenwelle

Das grofie Gdhnen

enn Arzte mit ihrem Latein am Ende
W sind, weil es ihnen nicht gelingt, anhand

~terschiedlicher Krankheitszeichen
eine D: : zu stellen, dann suchen sie mitunter
Zuflucht ver einem nichtssagenden, aber gelehrt
klingenden Begriff: etwa bei einem ,Syndrom*.
Der Dernier cri ist das sogenannte chronische Er-
schopfungssyndrom, an dem angeblich iiber eine
Million Bundesbilrger leiden und fir das, ginge es
nach einigen Vertretern der Heilkunst, bald die
Krankenkassen aufkommen sollen. Diese Blirger
schlafen schlecht, kénnen sich nicht konzentrieren
und vergessen alles. Wenn sie dann noch traurig
gestimmt sind, Gelenkschmerzen oder leichtes
Fieber haben, reihen sie sich unter die Menschen
ein, fiir die manche Arzte eine neue Bezeichnung
gefunden haben - das Chronic-Fatigue-Syndrome.

Die auch bei uns gebriuchliche, aus den Verei-
nigten Staaten stammende Abkiirzung CFS ist
neu, die Krankheit jedoch alt; Sie hat der ameri-
kanische Arzt Georges Beard bereits vor iiber
hundert Jahren bei Soldaten des Biirgerkriegs
zwischen Nord- und Siidstaaten ausgemacht. Auf
den Gedanken, ihre Erschpfung als ein ,Ner-
vous-Exhaustion-Syndrome* zu bezeichnen, ist
Beard nicht gekommen. Damals waren die Ursa-
chen ja wenigstens bekannt: Strapazen, Hunger,
Wundinfektionen und Seuchen.

Im Jahre 1985 erkrankten erfolgreiche und hart
arbeitende junge Minner und Frauen, Urenkel
der Bilrgerkriegskdmpfer, auf einem ganz anderen

| Schlachtfeld: An der New Yorker Wallstreet oder
im kalifornischen Lake Tahoe, dem Wochenend-
paradies fiir eilige Urlauber, klagten die Yuppies,
die Golden Boys der schnellen Dollarmillion, iiber

Von Hans Harald Briutigam

plotzlich auftretende Miidigkeit, geschwollene

Lymphdriisen und Muskelschmerzen. Einen Na- °

men fiir diese plotzlich auftretenden rétselhaften
Stérungen haben die Medien rasch gefunden:
Yuppie-Grippe oder Lake Tahoe disease. .

Die amerikanische Gesundheitsbehdrde, die
Centers for Disease Control (CDC), wurde hell-
hérig - nicht zuletzt, weil sie eine andere, viel ge-
fahrlichere Seuche - Aids - zu spiit erkannt hatte.
Eine solche Panne sollte sich nicht wiederholen.
Eilig wurde deshalb beim CDC eine Spezialabtei-
lung gegriindet, die simtliche verfiigharen Be-
funde bei den abgeschlafften und aufgebrachten
Yuppies sichtete. Zuniichst galt es den Verdacht
zu kliren, ob CFS wie Aids iibertragbar sein
kénnte. Ein naheliegender Gedanke, denn wie bei
jeder Infektion reagierte auch bei CFS das Im-
munsystem. Allerdings nicht so einheitlich wie bei
einer HIV-Infektion: Mal lag die Zahl der fiir die
Kérperabwehr maBgebenden Lymphozyten ho-
her, mal niedriger. Andere bakterielle oder virale
Infektionen wie die bei jungen Leuten verbreitete
Ansteckung mit dem Epstein-Bar-Virus (KuBfie-
ber) oder sexuell iibertragbare Erkrankungen
durch Chlamydien oder Candida-Pilze konnten
die Mikrobiologen ebenso nachweisen wie Psych-
iater leichte oder schwere Depressionen. Fiir die
tatsichliche Hiufigkeit des neuen Syndroms
konnten die Wissenschaftler vom CDC aber nur
Schitzungen vorlegen. DaB dabei phantastisch
hohe Zahlen genannt wurden, von ein bis zwei

Prozent der amerikanischen Bevilkerung war die
Rede, 148t sich mit dem eifrigen Marketing fir
Forschungsprogramme erkliren. Ist die Gefahr
groB, flieBt mehr Geld. Das war bei Aids so und
ist bei CFS nicht anders.

Vor knapp zwei Jahrenschwappte die Aufregung
iiber CFS auch zu uns herilber. Eine Reihe von Arz-
ten, vertraut mit der CFS-Diskussion in England

und den Vereinigten Staaten, haben ihre fachliche |,

Unterstiitzung Selbsthilfegruppen angeboten, die
nach amerikanischem Vorbild das neue Syndrom
von den deutschen Gesundheitsbehorden als eigen-
stindige Krankheit anerkannt sehen wollen. Be-
merkenswerterweise klagen aber bei uns nicht er-
schopfte Politiker, Schwerarbeiter oder gestreBte
Manager tber das Syndrom, sondern die zahlrei-
chen, von vermeintlichen oder tatséchlichen schiid-
lichen Umwelteinfliissen bedrohten Mitbiirger. Wie
der Disseldorfer Mediziner Arnold Hilgers glau-
ben sie, daB CFS eine Art von ,chemischem Aids*
sei, und fordern deshalb von den Arzten vorsorglich
alle nur moglichen diagnostischen und therapeuti-
schen MaBnahmen - und von den Krankenkassen
die Begleichung der Rechnung.

Das Bonner Gesundheitsministerium, von eini-
gen Arzten, Patienten und ihrer Kélner Selbsthil-
fegruppe mit der Forderung nach Anerkennung
von CFS als Krankheit gedringt, hat das getan,
was Politiker in solchen Situationen immer tun:
Man schuf eine Arbeitsgruppe zu CFS. Die Arztin
und Staatssekretirin Sabine Bergmann-Pohl, fiir
Gesundheit zustindig, hat diese Arbeitsgruppe
Ende letzten Jahres eingerichtet. Der Kolner [m-
munpathologe Gerhard Krilger leitete sie. Unter
Mitwirkung deutscher und amerikanischer Spezia-

Pause muB sein, Bel einer Milllon
Bundesbiirgern aber will
angeblich dle MidIigkelt nicht
mehr enden. Was den elnen

als Krankhelt giit, stufen andere
als Zipperleln oder
n80zlokulturelle Stérung” ein

listen wurden nun am 26. August auf einem ,,CFS-
Mini-Workshop* Leitlinien zur Diagnose des Syn-
droms diskutiert.

Die Teilnahme des Arztes Ridiger Fock vom
Bonner Gesundheitsministerium an den Beratun-
gen und die bevorstehende Publikation im Deut-
schen Arzteblan hat der Expertentagung einen
quasi offiziellen Segen beschert. Rildiger Fock er-
offnete das Symposion mit der entscheidenden
Frage, ob CFS in Deutschland als Krankheit an-
erkannt werden soll. Dann milssen namlich dic
Krankenkassen fiir die damit verbundenen Ko-
sten von notwendigen diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren aufkommen. Vorsichtiger-
weise lieB Fock diese Frage unbeantwortet und
forderte lieber die vom Ministerium berufenen
Mitglieder der Arbeitsgruppe zu wissenschaftli-
chem Konsens iiber CFS auf. Zum Konsens ist es
nicht gekommen, nur zu einer ,Standortbestim-
mung iiber das sogenannte chronische Erschip-
fungssyndrom*.

Kein Wunder, denn die Datenlage ist diirftig
Gerhard Kriiger hat gemeinsam mit dem Rheu-
matologen Axel Hoffmann von der Libecker Me-
dizinischen Universitit die Befunde von 107 CFS-
Syndromtrigern in Deutschland bewertet. Ob-

¥ wohl aus statistischen Griinden die Zahl der Un-

tersuchten viel zu klein ist, lieBen es die Teilneh-
mer am Mini-Symposion nicht am Mut fehlen, dic
Hiufigkeit von CFS-Symptomen und Laborbefun-
den gleich in satten Prozentsitzen auszudriicken.
Danach sind alle 107 CFS-Patienten mide und er-
schopit. Die meisten von ihnen (97 Prozent) kla-
gen iber neurologische oder psychische Storun-
gen. An trockenen Halsentziindungen, Muskel-
oder Kopfschmerzen, Lymphdriisenschwellungen
und schwachem Fieber leidet die Halfte. Herzra-
sen, Magen- und Darmstorungen oder Allergien
treten seltener auf (20 bis 40 Prozent).

Patienten, die neben dem Leitsymptom minde-
stens noch iiber funf weitere der geschilderten
Krankheitszeichen klagen, sollen sich nach Vor-
schlag der Arbeitsgruppe ausgedehnten immuno-
logischen Laboruntersuchungen unterziehen. Die
von Kriiger und Hoffmann vorgeleglen Laborbe-
funde sind - abgesehen von der kleinen Zahl -
auch sonst wenig aussagekriftig. Die Werte fiir
bestimmte Lymphozytengruppen, mit denen bei-
spielsweise eine HIV-Infektion bewiesen werden
kann, kénnen beim CFS sowohl erniedrigt wie er-
hoht auftreten. Und auch die Haufigkeit bestimm-
ter aktiver oder ruhender Erreger ist nicht so
groB, daB CFS schon eine Infektionskrankheit ge-
nannt werden miiBte.

Dem Mainzer Neurologieprofessor Wilfried Nix
geht das alles zu weit. Er hat festgestellt, daB die
Ermiidung nach einer Infektion mit Coxsackie-Vi-
ren, die Darmerkrankungen hervorrufen, keinc
linger dauernden Stérungen der Muskulatur hin-
terlaBt. Auf elektrische Muskelreizung ist die Ant-
wort normal. Werden dagegen Patienten aufgefor-
dert, die Muskeln anzuspannen, dann fehle dic
Kraft. Wilfried Nix meint, daB die Patienten mit
CSF mehr an ,soziokulturellen Stérungen der
Perzeption* litten als an einer faBbaren, tatsichli-
chen Erkrankung.

Fir die diagnostische Zuordnung altbekannter
Symptome wie Schlaflosigkeit, traurige Verstim-
mung, Muskelschmerzen, erhohte Temperatur
oder Lymphknotenschwellung soll mit dem neuen
Krankheitsbegriff CFS eine weitgreifende und
kostspielige Labordiagnostik her.

Die Krankenkassen bleiben gelassen. Thre Ma-
nager erkldren hinter vorgehaltener Hand, dal zu
Wahlzeiten die Gefilligkeitsangebote von Ge-
sundheitspolitikern nicht zu ernst genommen wer-
den sollten. Nach der Wahl 16st sich das chroni-
sche Erschopfungssyndrom wieder auf. Und alle
werden wieder munter.
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Betr.: Chronisches Erschdpfungssyndrom

Bezug: Ihr Schreiben vom 18.10.1994, IH

Sehr geehrte I

die Beantwortung Ihres Schreibens vom 18. Oktocber 94 hat sich

durch ein Kanzleiversehen leider verzogert.

Am 26./27. August 1994 fand in K&ln ein Mini-Workshop zur Erdr-
terung der Problematik des CFS statt. Er wurde ausgerichtet von
der unabhdngigen dem Bundesministerium filir Gesundheit aber bera-
tend zur Seite stehenden Experten-Arbeitsgruppe, die sich aus
Vertretern unterschiedlicher Disziplinen der Medizin und einer
Betroffenen-Selbsthilfegruppe zusammensetzt. Eine Presseerkléd-
rung und die Abstracts der dort gehaltenen Vortrédge filige ich zu

Ihrer Information bei.

Die Experten-Arbeitsgruppe hat bisher einvernehmlich beraten und
versucht, in einem ersten Arbeitsschritt CFS zu definieren und
Diagnosemglichkeiten aufzuzeigen. Ein Ergebnis dieser Beratun-
gen ist ein vor kurzem im Deutschen Arzteblatt erschienener Ar-

tikel, von dem ich einen Sonderdruck beiflige.

Hauptgebiude Talex Teletex Telafax
Am Propsthof 78 a 8869355 22836341 {0228) 941-4900
Bonn oder Telefaxdurchwahl
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Derzeit wird der Forschungsbedarf ermittelt. Es ist vorgesehen,
daran anschlieBend Therapievorschlidge zu erdrtern. AuBerdem ist

ein "Brainstorming” mit Vertretern der Kostentriger geplant.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag
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Pressemitteilung

_BUNDESMINISTERIUM
FUR GESUNDHEIT

Nr. 91 | 26. August 1994

Sperrfrist: 13.00 Uhr

Erste Experten-Arbeitstagung zum chronischen
Miidigkeitssyndrom findet in K&ln statt

Das chronische Erschépfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome, CFS)

ist bis zum heutigen Tag eine Krankheit, deren Diagndstik und Therapie

noch wenig bekannt sind. Seit Oktober 1293 besteht auf Initiative der
Parlamentarischen Staatssekretdrin im Bundesministerium flr Gesundheit,
. Dr. Sabine Bergmarin-Pohl. eine CFS-Experten-Arbeitsgruppe, die im Rah-
- men einer ersten Arbeitstagung vom 26.-27.08.1994 eine Standortbe-
stimmung vornimmt., '

Das "Chronic Fafigue Syndrome" {CFS, auch benigne myalgische Enze-
phalomyelitis oder chronisches Erschiépfungssydrom) zeichnet sich durch
eine gesteigerte geistige und kérperliche Ermdidbarkeit mit einer 50 %igen
Leistungsminderung aus, die (ber einen Zeitraum von mindestens
6 Monaten kontinuierlich oder in Phasen ohne erkennbare Besserungsten-
denz verlduft. Die Héufigkeit des CFS wird aufgrund ausgedehnter Unter-

suchungen in den USA mit etwa 1 % der Bevdlkerung angegeben. Es er- -

kranken bevorzugt Personen in jlingerem und mittlerem Lebensalter, die
zuvor aktiv, gesund und ohne psychische Auffilligkeiten waren.

Das Verstidndnis und die Diagnostik bereiten bis zum heutigen Tage erheb-

liche Schwierigkeiten, da es sich bei den krankhaften Stérungen offenbar
nicht um eine Krankheits-Einheit im klassischen Sinne handelt, fiir die die

Briafaﬁschrift: Pakstanschrift: Telefon- und Telefax-Nr.;

Pressereferat - Am Propsthof 78a Telefax (0228) 941/4916 + 4395

% Bundesministerium Fir Gesundheit Bundesministerium fir Gesundheit Telefon (0228} 941/1300 - 1306
¥

53108 Bonn 53121 Bonn



"'ubllche Hegel "eme auslosende Ursache bednngt eine. Krankhelt“ gllt Nach-
. heutigem Wlssensstand geht man davon aus, dal® es sich um eine 'Kombi-
“nation wechselnder ausldsender Ursachen und Cofaktoren handelt. Zu den

"'mogllchen auslésenden Ursachen und Cofaktoren gehdren unphysnologl- o

- sche psychische und physnsche ‘Stress- Sltuatlonen, Regu!atlonsstorungen_
des Abwehrsystems und/oder des Hormonhaushalts sowie gewisse mfek-_
| tqose oder méglicherweise auch toxische Einflisse.

Die Diagnose -eines CFS erfordert eine genaue differentialdiagnostische
Abgrenzung von etablierten Krankheiten mit ghnlicher Symptomatik wie
2.B. chronische okkulte Infektionen, Auto;mmunerkrankungen oder primére
-neuropsychla_trlsche Krankhelt__en. Eine allgemelngultlge Therapie-Empfeh-
lung ist bisher nicht zu geben; jegliche therapeutischen Uberlegungen
miissen ‘sich individuell nach-den objektiv zu_efhebe‘nden Stérungen bei
den einzelnen Patienten richten. Die Prognose: des'CFS scheint nach heuti- -
. gem Kenntnisstand bei Erwachsenen gut, trotz der hiufig !angeren Dauer
und des SUbjektIV starken Leldens der Erkrankten '

Der Workshop der Arbeingruppe dient einer -gegenwirtigen Standortbe-
'stlmmung, an der deutsche und mternatlonale Wissenschaftler verschlede—
ner Fachgebiete zu einem mtenswen Memungsaustausch zusammentref-
fen. Die Ergebnisse dieser Tagung werden im Anschluf? in einer Pubhkat:on
' veroffenthcht werden. '
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Rudiger R. E. Fock und
Gerhard R. F. Krueger

rankhafte Stérungen, die
heute einem chronischen Fr-
schopfungssyndrom  (vor-
mals auch ,,chronisches Mii-
digkeitssyndrom“) - zuzuordnen
sind, werden bereits seit mehr als
100 Jahremn unter verschiedenen
Diagnosen berichtet (1, 11): Sie tra-
ten sporadisch, endemisch oder

auch epidemisch gehauft auf (Tabel-

le 1). Das Verstiindnis und die Dia-
gnostik des CFS bereiten bis zum
heutigen Tag erhebliche Schwierig-
keiten, da es sich bei den krankhaf-
ten Stérungen offenbar nicht um ei-
ne Krankheitsentitét im klassischen
Sinne handelt (eine Ursache - eine
Krankheit), sondern um unter-
schiedliche, moglicherweise #tiopa-
thogenetische Konstellationen, die
von gleicher Symptomatik gefolgt
sind. Entsprechend muf3 das CFS
von anderen etablierten Krankhei-
ten mit dhnlicher Symptomatik ab-
gegrenzt werden. Leider hat die
diagnostische und therapeutische
Unsicherheit dazu gefiihrt, dafBl gro-
Bere Teile der Schulmedizin die

Existenz der CFS an sich ablehnten, -

oder es ohne weitere laborklinische
Untersuchungen als psychosoma-
tisch-psychiatrische Stérung klassi-
fizieren.

Die im allgemeinen eher ableh-
nende Haltung der Schulmedizin ei-
nerseits sowie die ungezielte Dia-
gnostik einiger Arzte andererseits
veranlaBten die Kostentriger der
Krankenversicherung des hiufige-
ren, ihre Unterstiitzung bei Diagno-
- stik und Therapie zu versagen.

Dies hatte zur Folge, daB Pati-

enten auf eigene Kosten und hiufig
auflerhalb anerkannter diagnosti-

Chronic Fatigue Syndrome ~ CFS -

Chronisches

ErsChépfungssyhdrom -

Eine Standortbestimmung

In der englischsprachigen Literatur

hijufen sich in den letzten Jahren Be-

richte Gher ein sogenanntes chroni-

sthes Erschopfungssyndrom  (CSF:

Chronic Fatigue Syndrome), das sich
auch offenbar an nicht villig Gberstan-
dene Infekte anschliefien kann. In un-
serem Lande gibt es diesbeziiglich nur
wenige und in der Fachwelt nicht un-
umstrittene Berichte: Demgegeniiber
sefzen sich Selbsthilfegruppen nach-
driicklich fiir die Anerkennung des CFS
ein. Jetzt hat eine Arbeitsgruppe des
Bundesministeriums fiir ~ Gesundheit
Vorschliige erarheitet zur Dingnostik
und Klassifikation des CFS, die hier in
der Ubersicht wiedergegeben sind.

scher und therapeutischer Mafnah-
men in einem hohen Male versorgt
wurden. Nicht selten wandten sich
Betroffene aufgrund von Veréffent-
lichungen mit der Vermutung, ein
CFS zu haben, an die Arzteschaft
und ersuchten diese um die ihrer
Ansicht nach entsprechende, hilf-
reiche Therapie.

Um diesem Mifistand abzuhel-
fen, berief das Bundesministerium
filr Gesundheit Ende letzten Jahres
eine Expertengruppe zur Aufarbei-
tung des aktuellen wissenschaftli-
chen Kenntnisstandes, der Darstel-
lung des Wissensdefizites und des
sich hieraus ergebenden For-
schungsbedarfs. Die hier vorgelegte
Ubersicht gibt den gegenwiirtigen

Stand des Wissens iiber das CFS

wieder und stellt einen ersten.,,Leit-
faden® zur Definition und Diagnose
des CFS dar und stellt vorliufige

Empfehlungen zur Therapie zur
Diskussion. Es basiert auf eigenen
praktischen Erfahrungen von Mit-
gliedern der Expertengruppe mit
dem Krankheitsbild (3). Die erar-
beiteten ,Richtlinien* wurden re-
gelmiBig mit entsprechenden Ex-
pertengruppen an den Centers for
Disease Control, Atlanta, Geor-
gia/USA (Dr. K. Fukuda) und am
National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, NIH, Bethes-
da, Maryland/USA (Dr. S. Straus)
abgestimmt sowie mit Vertretern

deutscher und amerikanischer
Selbsthilfegruppen  diskutiert (E.
Uhlisch, CFS Selbsthilfegruppe

Bonn, und O. Prewitt, National
Chronic Fatigue Syndrome Asso-
ciation, Kansas City/USA).

. Definition des CFS . |

CFS ist eine Krankheit mit ge-
steigerter geistiger und korperlicher
Ermiidbarkeit und Erschdpfbarkeit,
die dauernd oder intermittierend
seit mindestens sechs-Monaten oh-
ne erkennbare Besserungstendenz
besteht, mit einer mindest SOpro-
zentigen Leistungsminderung ein- -
hergeht und typischerweise zu ei-
nem bestimmbaren Zeitpunkt be- -
gonnen hat. Generell erinnert der
Begmn dieser Symptomatik an die-

" jenige eines akuten (grippalen) In-

fektes. Von Anfang an bestehen je-
doch deutliche Unterschiede. Ins-
besondere beeintréichtigen die Sym-

ptome der Infektion den CFS-Pati-

enten zunichst schwerw1egender
und die Beschwerden persistieren
anschlieBend iiber einen deutlich
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lingeren Zeitraum als bei einem ba-
nalen Infekt. Fakultativ konnen

sich wihrend des sich anschlieBen- :

den Krankheitsverlaufes noch eine 1869/1880 Beard: ,,Netvous Exhaustion* im amerikanischen Biirgerkrieg
Vielzahl weiterer Beschwerden in ' Erste ausfilhrliche Publikation des CFS :
::gf;rsl‘:hézdllilglgl?;ﬁmzzn‘?;glu:g 1934 bis 1957 | 16 Epidemien von sogenannter »atypischer Poliomyelitis* in
daB di;ese vielgestaltice S t ! den USA, in England, Australien, Dénemark und in der
a diesc vielgestaltige Symptoma Schweiz

tik, die im Begriff des CFS zusam- | -

mengefaBt ist, keine einheitliche 1948/49 Iceland Disease (Akureyi Disease) nach Fillen von

.Atiologie und Pathogenese hat. Um Poliomyelitis

dazu bald die notwendigen genaue- i . ) . )
ren Kenntnisse zu erhalten, sind 1954/55 Royal free disease, ,,myfllglsc_:he Enzephalomyelitis“, ,,in-
derzeit viele Arbeitsgruppen be- fektibse_ mononukleoseartig® in England, USA, Deutsch-
miiht. Aus diesem Grunde schlagen land

wir an Stelle einer _,,DGfIﬂlthIl_" 1957 bis 1990 | 38 #hnliche Epidemien von ,,myalgischer Enzephalomyelitis*

cher eine ,Klassifikation“ vor, wie { in England, USA, Australien, Afrika, Island

dies analog zum Beispiel bereits zur _ - :

Diagnostik kollagenvaskuldrer Er- | seit1985 einzelne oder gehiufte Fille von ,,Chronic Fatigue Syndrome, -
krankungen (beispiclsweise ANA CFS*“ (,Lake Tahoe disease, , Yuppie flu“) in USA, Deutsch-
Kriterien des Lupus erythemato- |. land, England, Australien, Italien, Niederlande u. a. Ende-
des) gehandhabt wird. Einen ent- mieartiges Auftreten von CFS bei Kindern in New York, Ver-
sprechenden Klassifikationsversuch dacht auf chronischen persistierenden Epstein-Barr-Virus-

stellt Tabelle 2 dar. Er-vermeidet, “T_.‘ode,r Herpgsmus'ﬁ'lnfekt'

daB beim gegenwirtigen Stand der o -
Kenntnis bestimmte Patienten von gnostischen Wertung von Sympto- geringere Persistenz der ,,CFS-Sym-
den notwendigen Untersuchufigen men und Laborparametern in einer ptomatik® oder durch eine andere
ausgeschlossen werden,- ifisbeson- 1ongi‘tuglinalé§}";$}i;di§\,,gn 226 Pati- Konstellation von ' Einzelsympto-
dere dann, wenn sic die klassischen. enten aus Deiitschland vnd aus den  men und Laborparametern. Tabelle
CDC-Kriterien des CFS (8) nur teil- USA mit Beobachtungszeiten von 4 zeigt eine Zusammenstellung
weise erfiillen. " 10 Monaten bis zu 7,5 Jahren. entsprechender differentialdiagno-
’ Bei Verdacht auf das CFSistei- stisch . auszuschlieBender = Erkran-
. ne Reihe von Erkrankungen auszu-  kungen. .
Diagnostik des CFS schlieen. Damit verbundenen dif- Das weitere diagnostische Vor-
ferentialdiagnostischen Uberlegun- gehen zum CFS muB in Form ge-
Eine Zusammenstellung der - gen kommt besondere Bedeutung zielter -Indikationen erfolgen, die
haufigsten Symptome des CFS mit zu, da das CFS nur als AusschluB- von der jeweiligen Symptomatik
entsprechender Wertung in bezug diagnose diagnostiziert werden soll.  vorgegeben sind. Eine ungerichtete
auf ihre diagnostische Signifikanz Eine Vielzahl von Frkrankungen ,Breitendiagnostik” trigt nicht zur
(3) findet sich in Tabelle 3. Sie wur-  geht namlich mit dhnlicher Sympto- - Aufklirung bei und ist — wiirde man
~de erstellt auf der Grundlage einer matik einher, si¢ unterschieden sich  bei verschiedenen anderen Erkran-
diagnostischen und differentialdia- jedoch héufig vom CFS durch eine  kungen auch so verfahren —medizi- .
' ' nisch unangebracht und wirtschaft-
lich nicht vertretbar.
Die Sicherung der Diagnose
geht mit der Suche nach der Atiolo-

I.  Primires CFS entsprechend gegenwirtiger BMG-Kiriterien gie einher, die erst ermdglicht, ziel-
Ia  Post- oder parainfektitses CES (PICFS) - ’ . .| gerichtet therapeutische Mdglich-
‘Ib ohne nachweisbare Infektion, i. e. sogenanntes nicht infektitses CFS keiten anzubieten. Da viele Sym-
(NICFS) ptome des CFS subjektive Einschit-
zungen darstellen, 1st es wichtig, die

[ Patienten, die einige Kriterien des CFS erfilllen und keine andere Symptome zu objektivieren und zo
nachweisb'f\re Grunderkrankung haben, i. . quantifizieren, die einem solchen
unklassifiziertes CFS (UKCFS) Verfahren zuginglich sind, Dazu

zihlen Laborparameter, die gehéuft

Iil. Patienten, die die CFS-Kriterien erfiillen, doch in der Anamnese andere beim CFS Auffalligkeiten aufwei-

,definierte Defekte® aufweisen (sekundéres CFS)

Ila CFS nach Primirer Psychiatrischer Erkrankung (PPCES) . . sen und Hinweise auf eine Funkti-
[IIb CFS pach Primirer Definierter physischer Erkrankung (PDCFS) onsstorung des Immunsystems ge-
(zum Beispiel nach Tumor und Chemotherapie) ' ben oder dem Nachweis einer In-

fektion dienen. Eine Anregung zu
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derartigem diagnostischen - Vorge-

hen findet sich in Tabelle 5. Hinzu-
zufiigen ist, daB erfahrungsgemiB :
sero’loglsche.Befunde nicht selten Symptom Sensitivitit Spezifitit Genauigkeit
fehlinterpretiert werden, da dem (%) (%) ,
Mikrobiologen die Klinik des Falles :
héufig nicht bekannt und dem K- Plstzlicher Beginn 67,7 91,1 81,9
niker die - Aussagekraft der sero- Halsschmerzen 66,7 96,1 81,4
logischen Daten nicht vertraut ist. Depression 68,7 85,8 71,3
Entsprechend ist die Beurteilung Konzentrationsstorungen 748 68,5 71,7
der Werte in Hinsicht auf even- Lymphknotenschwellungen 54,6 88,2 - 714
tuelle Zusammenh'ainge mit dem Temperaturabweichungen 586 83,5 71,0
CFS nur in enger Zusammenarbeit Vergeg’h(;hkelt‘ i 434 945 69,0
. LS . . . Erschopfbarkeit 100,0 26,0 63,0
zwischen Kliniker, Mikrobiologen _
-Angst 313 92,9 62,1
und Immunologen empfehlenswert. | pysten , 475 7T 596
Je nach Symptomatik sollte dies Kopfschmerz - 65.7 504 58.1
durch eine neuropsychiatrische Skotome 182 96,9 575
Konsultation erginzt werden. Da- Denkschwiche 172 953 56,2
bei wird ein zweistufiges Vorgehen Miidigkeit 79.8 " 26,0 . 529
empfohlen ) A]lgemeine Muskelschwiiche 22,2 82,7 52,5
a) Ausschluf einer primiren Myalgien 68,7 315 30,1
« Schlafstorungen 61,6 33,1 474
E;%Chlamsc}len Ursache d-es nCE Empfindungsstérungen 303 57.5 43,9
b Kturi h . Morgensteifigkeit =~ - | 232 575 40,3
) strukturierte psychosomati- | Gelenkschmerzen o 51,5 15,0 332
sche Interviews zur Erfassung der

sozialen und persénlichen Lebens-

umstinde, die gegebenenfalls den
Krankheitsveriauf mitbeeinflussen
kénnen. Vorschlige zu einem stan-
dardisierten diagnostischen Vorge-
hen mit Erstellung von Befunderhe-

bungsbigen werden derzeitig von
der Arbeitsgruppe des BMG er-
stellt und werden in einer in der
Vorbereitung befindlichen Mono-
graphie publiziert (3).

1. Maligne Tumoren

2, Autoimmun- und andere granulomatose Erkrankungen (Kollagenosen, sy- -
steinische Vaskulitiden, Sarko1dose)

3 Hamatologwche Grunderkrankungen

4, Lokalisierte oder systemische Infektionen (okkult, subakut, chronisch)
" okkulte Abszesse, Endokarditis, Osteomyelitis, Borreliose, Tuberkulose
Pilzinfektionen: Aspergillose, Candidiasis,
Erkrankungen: Toxoplasmose, Am&biasis, Lambliasis, Helminthiasis

Cryptokokkose Parasitire

5. HIV-bedingte Krankheitsbilder

6. Primér psychiatrisch bedingte Krankheitsbilder(Psychose, Schizophrenie)

7. Neuromuskuldre Erkrankungen (Multiple Sklerose, Myasthenia gravis,
entziindliche oder metabolische Myopathien)

8. Endokrine Erkrankungen

bolisches Syndrom)

(Hypothyreose,
Addisonsche Erkrankung, Cushing Syndrom Diabetes mellitus und meta-

Hypoparathyreoidismus,

9. Stoffwechsel- und Elektrolytverinderungen(absolute oder funktionelle
Hypovitaminose {Vitamin-D-Mangel], Selenmangel und anderes)

10. Drdgen-’ und Medikameﬁtenabhﬁngigkeit (Alkoholismus, Schmerzmittel-
abusus, Tranquilizer und andere Substanzender BMVV)

Diskussion

Auch bei Anwendung eines wie
oben beschriebenen standardisier-
ten Vorgehens kann es bei der Dia-
gnose eines CFS zu - erheblichen
Schwierigkeiten kommen, die nicht
zuletzt aus der uneinheitlichen Aus-
prigung der Symptome und aus
dem - wechselhaften Verlauf des
Krankheitsbildes entstehen. Es sind
persistierende Formen des CFS be-
kannt, ebenso wie unregelmiBig
oder regelmiBig in kiirzeren -Ab-
stinden rezidivierende Verldufe (9).
Stabilstes symptomatisches Ele-
ment sind dabei die eher subjekti-
ven Symptome (Tabelle 3), die von
der amerikanischen Expertengrup-
pe am CDC zur Stellung der Dia-
gnose empfohlen werden (5). Sie
benutzen Haupt- und Nebensym-
ptome, die, kommen sie in einer be-
stimmten und definierten Kombina-
tion vor, zur Diagnose des CFS be-
rechtigen. Diese Vorgehensweise
wird von uns modifiziert, da unseres
Erachtens zur diagnostischen Siche-
rung einer Diagnose objektiv repro-
duzierbare Symptome gehdren
miissen. Dies betrifft auch eines der
hiufigsten Symptome, ,Depressi-
on“, das objektivierbare Folge des
CFS sein kann oder Zeichen einer
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primiren psychiatrischen Erkran-
" kung (7). Es wird entsprechend von
Fall zu Fall zu entscheiden sein, ob,
welche und wie héufig Untersu-
chungen wiederholt werden miis-
sen. Dabei ist selbstverstandlich der
, Kostengesichtspunkt® nicht auBer
acht zu lassen und die Signifikanz
der zu erwartenden Ergebnisse fiir
eine Therapieplanung in Erwégung
zu zichen.

Unter der Voraussetzung einer
standardisierten Diagnostik  mit
reproduzierbaren Ergebnissen
scheint das CFS heute in der Bun-
desrepublik und in den USA - vor-
sichtig geschdtzt — bei etwa 1 Pro-
zent der erwachsenen Bevolkerung
aufzutreten. Mit abnehmendem Al-
ter in der Jugend scheint auch die
Privalenz zu sinken. Nicht selten
geben die Patienten an, vorher an
ciner Art Infekt gelitten zu -haben
(wie zum Beispiel infektitser Mo-
nonukleose oder grippalem Infekt)
‘und/oder einer besonderen (physi-
schen oder psychischen) StreBsitua-
tion ausgesetzt gewesen zu sein. Die
Prognose ist in der Regel gut bis auf
eine im Einzelfall mdgliche Suizid-
tendenz bei schwer Depressiven.
Da per definitionem beim CFS eine
Minderung der tdglichen Aktiviti-
ten von mindestens 50 Prozent
(moglichst objektiv reproduzierbar,
siehe Ref. 2) vorliegt, liegt eine im
Einzelfall abzuschitzende Minde-
rung der Erwerbsfahigkeit vor. Thre
Dauer ist nicht sicher voraussagbar,
da Krankheitsverldufe von einem
bis zu vielen Jahren bekannt sind
(11). Bei an CFS erkrankten Kin-
dern mit neuropsychologischen
Auffilligkeiten sind bleibende De-
fekte der geistigen Leistungen be-
schricben worden (11).

Grundlage jeder effektiven
Therapie ist die Kenntnis der Atio-
logie und Pathogenese einer Er-
krankung. Nach allem, was heute
bekannt ist, hat das CFS keine ein-
heitliche Atiologie und Pathogene-
se. Es handelt sich offenbar eher
um ein vielschichtiges Krankheits-

bild (Syndrom), wobei unterschied-

liche ausldsende und adjuvante Me-
chanismen zur gleichen Symptoma-
tik filhren. Die Symptomatik jst —
wie zuvor erwihnt — grundsatzlich
mit dér eines Infektes vergleichbar,

A} Eingangsdiagnostik

1. Standardisierte Anamnese

2. RoutinemiBige physische Eingangsuntersuchung

B) Weiterfiihrende Untersuchungen

3. Klinische Chemie: BSG, gesicherte Eiweif- und Elektrophorese, Glukose, Natrium,
Kalium, Kalzium, Phosphor, Eisen, Magnesium, Selen, Zinn, Ferritin, SGPT, yGT, CK,
Harnstoff, Kreatinin _

4. Himatologie: Gesamtblutbild und Differentialblutbild

5. Immunologie: Multitest Merieux, Immunglobuline (IgG, 1gM, IgA), CRE, Autoantikér-
per (ANA, ENA, anti-Schilddrtise)

6. Endokiinologie: Plasma 1,25 Dihydroxy-Vitamin D3, TSH

7. Serologie: EBV-IgG-anti-EA, EBNA, HHV-6-IgG, CMV-1gG, IgM, Borrlia burgdoferi

(je nach Anamnese auch HIV-1,2)

C) Zusatzontersuchungen nach gezielter Indikation

1. Leitsymptom: Myalgie/Arthralgie

Rheumatologische und neurologische Diagnostik: RF, CIC (standardisiert, Clg-Bindung),
CK, IgE Autoantikérper: ssDNA, dsDNA, nRNF, Histon, 58-A, §8-B, Sm, ANCA,
ASMA Infektionsserologie: Borrelien, Chlamydien, Campylobacter, Yersinien, Enterovi-
ren, Parvoviren (Kinder/Jugendliche: Adenoviren, Rubella, Mumps) (gegebenenfalls
EMG, Muskelbiopsie)

2. Leitsymptom: Neuropsychiatrische Stérungen

Erpiinzendes neurologisch-psychiatrisches Konsil einschlieBlich Diagnostik von Multiple
Sklerose und endogenen Psychosen, Entwicklungsstorungen bei Kindern und Jugéndli-
chen, Liguorserologie, Vitamin-B-Stoffwechsel (B1, B6, B12), bei neurologischer Sympto-
matik gegebenenfalls Serologie: Coxsackie, VZV, Masern, Mumaps, Rételn, Borrelia burg-
doferi, Lues, Toxoplasmose, HIV (Alter und Anamnese als Indikator beriicksichtigen)

3. Leitsymptom: Kardiale Beschwerden o :
Internistisch-kardiologisches Konsil, CK {spezifisch und unspezifisch), Serologie (bei Kli-
nischen Entziindungszeichen): Coxsackie, Echovirus, Adenovirus, Borrelia burgdoferi)

4, Leitsymptom: Gastrointestinale Stérungen

Internistisch-gastroenterologisches Konsil, Vitamin B12/Folsiurestoffwechsel, Hepatitis-
serologie, Serologie (nur gezielt entsprechend Sympfomatik): Adenoviren, Rotaviren,
Yersinien, Campylobacter (je nach Anamnese: Salmonellen, Shigellen, Brucellen) gegebe-
nenfalls Stuhluntersuchungen: Parasiteneier, Amtben, Toxocara ’

5. Leitsymptom: Exantheme )

Serologie: Parvoviren, Borrelien (gegebenenfalls HIV, Lues), je nach Alter und Aspekt,
Masern, Roteln, VZV, gegebenenfalls dermatologisches Konsil oder rheumatologische
Diagnostik )

6. Leitsymptom: Lymphadenopathie

Zusitzlich Serologie: Toxoplasmose, Yersinien, HIV, je nach Alter, Masern, Roteln,
Adenoviren (Biopsie nur nach sehr gezielter Indikation, msbesondere zum Abschiuf mali-
gner Erkrankungen, Sarkoidose und Tuberkulose)

7. Leitsymptom: Respiratorisch Symptome

Réntgen-Thorax, gegebenenfalls Sputumzytologie, gegebenenfalls Lungenfunktion, je
nach Rontgen- und Blutbefund (Leukozytose, Art?), zusiitzliche Serologie: Chlamydien,
Mycoplasmen, Legionellen, Aspergillus (auch allergische Aspergillose), Adenoviren,
RSV, Coxsackie, Influenza, Parainfluenza, Toxocara - :

8. Leitsymptom: Abwehrschyiiche/Allergie

Lymphozytentypisierung: CD3, CD2/CD26, CD8, CD4/CD29, CD16/CD56, CD20, Lym-
phozytenstimulationstest, IgE und Immunoglobulin-Subklassenbestimmung, Komplement
CHS50, AP50, NK-Zell-Funktionstest, Prick-Test (Kinder) - .




obgleich Schwere und vor allem

Dauer beim CFS ungewohnlich
stark ausgeprigt sind. Die Suche
nach méglichen Infekten ist meist
wenig erfolgreich, sieht man von
den hiufigen Fehlinterpretationen
einmaliger serologischer Untersu-
chungen ab. Wenn Erreger nachge-
wiesen werden konnen, handelt es
sich hiufig um Keime, die entweder
in Form latenter Virusinfektionen
oder als Saprophyten zu unserer
natiirlichen Umgebung gehoren,
Fiihren diese Organismen zu einer
Erkrankung, so liegt quasi per defi-
nitionem e¢ine gewisse Schwiche
der korpereigenen Abwehr vor, die
es opportunistischen Erregern ge-
stattet, sich unkontrolliert zu ver-
mehren oder es Viren ermdglicht,
nach spontaner Reaktivierung iiber
lingere Zeit aktiv zu bleiben. Aller-

dings bleibt hiufig die Suche nach.

prizisen Immundefekten erfolglos.
Bei einzelnen Patienten sind Std-
rungen der Lymphozytenstimulier-
barkeit beschrieben;, Immunglobu-
lin-Subklassendefizienzen oder -
weitaus am hiufigsten — quantitati-
ve oder funktionelle Defekte der
natiirlichen Killerzellen.

In letzter Zeit wird vermehrt
der Interaktion zwischen Psyche
und dem Immunsystem Beachtung
geschenkt und fiir eine #tiologische
Erkldirung des CFS genutzt. Ana-

mnestisch finden sich nd@mlich bei

einigen Patienten wiederholt Hin-
weise auf ungewohnliche (psychi-
sche oder physische) Strefsituatio-
nen vor Ausbruch der Erkrankung.
Insbesondere in der amerikani-
schen wissenschaftlichen Literatur
gibt es zahlreiche Veroffentlichun-
gen iiber definierbare und mefbare
Einschrinkungen der Immunkom-
petenz bei abnormem Stref} (6, 16).

Zwischengeschaltet als Mittler
bei derartigen Strefireaktionen ist
das Endokrinium (Zwischenhirn-
Hypophyse-Nebenniere/Schilddrii-
se/Gonaden).

Als Arbeltshypothese ergibt
sich hieraus fiir die Pathogenese des
CES, daf} es sich wahrscheinlich um
eine Storung der komplexen Regu-
lation des psychoneuro-endokri-
nen-immunologischen Netzwerkes
handelt. Die diffizile Regulation
dieses Systems kann offenbar durch

verschiedene Einfliisse aus der Ba-
lance gebracht werden (initialer In-
fekt, initialer psychischer StreB, in-
itialer Immundefekt, endokrine
Stérungen, Vitamin- oder Spuren-
elementmangel, chronische - Intoxi-
kation) und dann in die Symptoma-
tik des CFS ,hineingleiten®. Detail-
lierter wird auf die Pathogenese in
der spéteren Publikation eingegan-
gen (3).

Die Therapie des CFS muf ent-
sprechend der Variabilitit der der
Krankheit zugrundeliegenden meB-
baren Veréinderungen gestaltet wer-
den. Die zu klirende Frage ist, ob
eine medikamentdse Therapie im
Einzelfall {iberhaupt angezeigt ist
oder nicht sogar schidlich sein

kann. Eine medikamenttse Be-

handlung ohne mefibare pathologi-
sche Parameter wird niir schwer be-
griindbar sein, zumal auch eine Fr-
folgskontrolle fehlen wiirde. Eine
verstindnisvolle  psychologische/

psychosomatische IFFithrung der Pa- -

tienten erscheint hier angeraten, ge-
gebenenfalls im Verein mit autoge-
nem Training oder verwandten
MafBnahmen.

Nachweisbare Mangelzustinde
(Vitamine, Hormone, -Spurenele-
mente) sollten ausgeglichen werden
und eventuelle chronisch toxische
Einfliisse (beispielsweise Alkohol,
Nikotin} vermieden werden. Insge-
samt ist es schwierig bis unmdglich,
Zu gegebener Zeit eindeutige The-
rapievorschldge fiir das CFS zu ma-
chen, zamal kaum kontrollierte Stu-
dien hierzu vorliegen oder das aus-
gewertete Patientengut recht hete-
rogen und nicht immer eindeutig
dem CFS zuzuordnen war. Gewisse
Erfolge wurden zum Teil mit unspe-
zifischen Immunstimulanzien er-
zielt wie zum Beispiel Echinacin,
Thymepentin und anderen.

Nur etwa 10 Prozent der so be-
handelten Patienten zeigten jedoch
objektiv nachvollziehbare Besse-
rungen ihrer Immunantwort, wih-
rend etwa 25 Prozent subjektiv Bes-
serungen ihres Befindens angaben.

- Andere MaBnahmen wie Ozonthe-

rapie, Behandlung mit ionischem
Sauerstoff, verschiedene roborie-
rende und immunstimulatorische
Pfianzenextrakte blieben ohne ob-
jektivierbaren Erfolg. Therapeuti-

sche Ansiitze zur Verbesserung der
Immunreaktivitit von CFS-Patien-
ten mit Ampligen (eine syntheti-
sche ,missmatched” doppelstringi-
ge RNA:Poly [I}:Poly [CI2U])
oder mit Transferfaktor zeigten ein-
zelne erfolgversprechende Resulta-
te, doch stehen groBere klinische
Studien noch aus (14). Die Verwen-
dung von Immun-Transferfaktor,
wenn als erfolgreich erwiesen, hitte
gleichzeitig gewisse antivirale Ef-
fekte. Patienten mit erheblichen
psychischen Problemen zeigten
hiufig symptomatische Besserun-
gen unter der Therapie mit trizykli-
schen Antidepressiva oder Benzo-
diazepinen. Obgleich eine derartige’
Behandlung symptomatisch ist,
konnte hierdurch theoretisch auch
ein zentraler immunsuppressiver
Effekt vermindert werden.

Die Behandlung mit iv. Gam-
maglobulin ist in der Literatur um-
stritten. . '

Wenn allerdings Priiparate ver-
wandt werden, die Komplement
binden, konnen zum ‘Teil offenbar
positive Ergebnisse erwartet wer-
den (4, 12).

. Die regelmiiBigere Anwendung
dieser Behandlung ist nicht nur
durch die hohen Kosten einge-
schriinkt; sie ist auch nur zu recht-
fertigen, wenn bei den Patienten
entsprechende Immundefekte (Im-
munglobulinmangel, Immunglobu-
lin-Subklassendefekte, zitkulieren-
de Immunkomplexe, pathologische
Lymphozytenstimulation oder

" Hauttests)} bestehen und sich unter

der Behandlung bessern, oder wenn
persistierende bakterielle oder vira-
le Infekte sicher (das heﬂ(&t nicht
ausschlieBlich serologisch oder nur
bei signifikanten Titerbewegun-
gen!) nachgewiesen sind.

Eine Behandlung permsheren—
der Virusinfekte mit Virostatika
und/oder Interferon — wie bei ande-
ren Erkrankungen offenbar erfolg-
reich — hat beim CFS bisher keine
liberzeugenden Ergebnisse  er-
bracht. Vor einer entsprechenden
Therapieerwigung sollte wegen
moglicher toxischer Nebenwirkun-
gen eine kritische Indikationsstel-
lung erfolgen. AbschlieBend sei fiir
weitere Informationen noch auf die
duBersi  zahlreichen hilfreichen
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ABSTRACT

One hundred and seven patients with clinical "CFS" were investigated between 7 and 76 years old
(medium age 41.8 yrs.). Sixty patients were female and 47 were male (F&M ratio 1.27:1). Follow-
up periods lasted from 10 months to 7 1/2 years. ’ : _ '
One patient was diagnosed to have eosinophilic myalgia syndrome, 6 patients had vitamin D3
(soltriol) deficiency, and symptoms recided after replacement therapy. Of the remaining 100
patients, 4 had previous psychiatric episodes. In 67-83% of the CFS patients, there was evidence
of persistent active or recurrent infection, most frequently by HHV-6 (38.6%), EBV (19.6%), less
frequently by HSV, chlamydia, campylobacter, coxsackie, CMV, yersinia and candida. In 46 -
66% of the paatients there was some kind of immune deficiency including decreased lymphocyte
stimulation (PHA/ConA 46%), low NK celi levels (35%), low CDA4/CDS8 cell ratios (21%) and
others. In 14 - 21% of the patients had signs and symptoms of active infections, allergies or
autoimmune disorders including increase in sTNFa levels (41%), increase in haptoglobin (23.5%),
increase in B lymphocytes (25%), positive RF tests (21.3%), positive CRP (19.4%), elevated IgE
levels (14.3%) and others. Patients with certain allergic or autoimmune reactions generally also
hed indiocations of infection. Thus there were 6.4% to 23.4% of CFS patients without identified
pathogenesis so far. In essence, our data confirm Demitrak's concept of CFS, namely that there is
no unitary etiologic event leading to the disease CFS, but that there are several diverse and
partially coinciding events which share pathophysiologic pathways and finally result in the clinical

syndrome called CFS.
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The complaint of fatigue in rheumatic diseases:

In the different forms of rheumatic diseases the complaint of
' fatigue is very frequent. Their exist non data never in arthrits,
never in collagen vascular diseases never in primary and secondary
vasoulitis. Their exist some analysis in SLE-patients and
fibromyalgia patients but not in general. , o : '

" The aim of this study is to show the overlap symptoms of fatigue
in rheumatic diseases and in chronic fatigue syndrome, to
differenciate them and to analyse them. This everytime from the
1ook of arthralgia and myalgia as the leading complaint. Other
*guidelining symptoms were not demonstrated but th way of
differentiation and analysis is the same. .

DIAGNOSTIC APPROACH IN CARDINAL SYMPTOMS:

~ Myalgia and Arthralgia
ADDITIONAL DIAGNOSTICAL TESTS!
= RF, CIC (STANDARIZED, C1Q-BINDING), CPK, IGE

. AUTOANTIBODIES: SSDNA, DSDNA, NRNP,
HISTONE-AB, $S-A, SS-B, SM, C/PANCA, ASMA

»  SEROLOGIC TESTS: BORRELLIA, CHLAMYDIA,
CAMPYLOBACTER, YERSINIA, ENTEROVIRUS, PARVOVIRUS
' [ADOLESCENT OR CHILD: ADENGVIRUS, RUBELLA, MUMPS]
. EMG-

" MUSCLE BIOPSY



Stif‘:_rungen der MﬁSkeIfunkt'ion béim Chroniic Fatigd_e Syndrom

Univ. -Prof: Dr. Wilfred A. Nix, Neurologis-che Klinik, Unikliniken, Léngenbébkstr. 1,
55101 Mainz ‘ : R ' -

" Eines der Kernsymptome ‘des Chronic Fatigue Syndroms (CFS) und einer seiner
Untergruppen, der Fibromyalgie, ist die Angabe von schneller Erschopflichkeit In
der Muskulatur, von ausgepragten Muske schwichen, sowie Muskelschmerzen

mit meist muskelkaterartigem Charakter.

Erste Untersuchungen an der Muskulatur von einzelnen Patienten brachten
zunachst eine Vielzah! von auffélligen Ergebnissen. Bei dem Studium groBerer
Patientenzahlen lieB sich die anfénglich pathologisch bewerteten Befunde jedoch

nicht reproduziern.

Dazu zéhlte der Nachweis von Muskelfaseruntergéngen im Muskel, der Verdacht
auf einen gestorten Muskelstoffwechsel mit Ubersauerung sowie der Nachweis
von Partikeln. die auf eine Virusinfektion des Muskels sch ieBen lassen konnen.
Bei etlichen Patienten fanden sich elektromyo raphisch Hinweise auf eine Sto-
rungen der Signallibermittiung vom Nerven auf den Muskel. Dies galt lange als
Hinweis auf-eine Schadigung des Nerv-Muskelapparates.

Nach viralen Infektionen, insbesondere mit Coxsackie-Viren kénnen solche Er-
scheinungen auftreten, ebenso die Symptomatik eines CFS. Diese Ubertra-
gungsstorung normalisiert sich jedoch immer nach etwa 6 Monaten und verur-
sacht auch keine deutlichen Ermudun.ggzusténde. So fanden eigene Untersu-
chungen keine Anderungen der Signalu ermittiung, wie jetzt auch durch andere
~ Studien bestatigt. Finden sich aiso Veranderungen bei soichen Untersuchungen,

ist eine weitere Abkldrung unbedingt notwendig. Es liegt dann méglicherweise ein
ostinfektioses CFS vor oder eine andere genau abzukldrende neuromuskulare

rkrankung.

Ein weiterer auffalliger Befund war die Mitteiiun? von schnellen Ermidungser-
~scheinungen bei Belastungstests an der Muskulatur.'In eigenen Untersuchungs-
reihen wurden solche Situationen studiert. Unwillkirliche Muskelkontraktionen
wurden durch elektrische Reizung des Nerven ausgselést, als Ergebnis stellte sich
keine Ermiidung ein. Interessant ist jedoch, daB CSF-Patienten nach der Auffor-
derung die Muskulatur maximal zu kontrahieren, weniger Kraft entfalten im Ge-

ensatz, zu der moglichen Muskelleistung nach unwillkUrlicher Muskelaktivierung

urch elektrische Reizung. |

Die Aufklirung dieses Phanomens bedarf weiterer Untersuchung. Es scheint
moglich, daB CSF Patienten an einer eingeschrankten Moglichkeit leiden, das
AusmaB ihrer Kraftentfaltung richtig zu bewerten. Eine solche zentrale Verarbei-
tungsstorung ist derzeit warscheinlicher als das Vorliegen der Schadigung an

Nerv und Muskel.



CHRONIC FATIGUE SYNDROME. AND ViRAL INFECTIONS

Peter White MD
Department'of Psychblogical Medicine

Medical College of Saint Bartholomew's Hospital, London

ABSTRACT

There are few consistent associations between persistent
viral infections and CFS. More reliable data suggests an
association between certain viral infections aﬁd conse-
quent fatigue. Examples include the Epstein f.Bérr Virus
{ EBV ), hepatitis and virél'meningitis.
‘This presentation will give data about EBV in particular.
We do not know what maintaiﬂé fétigue after a virél
infection. Soon after onset, immunological factors may
be important,iwith cytokines being possibly implicated.
‘Maintaining'factoré in more chronic'fatigue include
physicai deconditioning sleep disturbance, psychological

factors and psychiatric disorders.
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Das "Chronische Erschépfungssyndrom”

(CFS,Chronic Fatigue Syndrome)

Vortrag anléBlich des CFS-Mini~Workshop vom 26. - 27.
August 1994 in Kéln; CFSs-Arbeitsgruppe des BMG

Seit Anfang/Mitte der 80er Jahre stellten sich in unserer
nervenarztlichen Praxis zunehmend héufiger Patienten vor mit
Symptomen im Sinne eines nchronischen Erschépfungssyndroms”.

Vorab durchgefiihrte eingehende internmediznische Unter-
suchungen hatten die Beschwerden der betroffenen Patienten

nicht erklaren kénnen.

Die anfiéngliche Annahme, .daB die Beschwerden dieser Patienten
Ausdruck einer endogenen (sogenannten larvierten bzw.
somatisierten) Depression seien, erwies sich zumeist als
falsch. '

Die Gabe iiblicher (z. B. trizyklischer) Thymoleptika fiihrte in
der Regel zu keiner Befundbesserung.

Bei den meisten der von uns untersuchten Patienten mit
nchronischem Erschépfungssyndrom” war anamnestisch und labor-
chemisch eine Belastung durch Biozide zumeist in Form von Holz-
schutzmitteln bzw. pflanzenschutzmitteln nachwelisbar,

(z. B. Pentachlorphenol, Lindan). '

Entziindliche Erkrankungen des gentralnervensystems im Sinne
einer Encephalomyelitis disseminata, im Sinne einer Zoonose u.
&. wurden kernspintomographisch bzw. laborchemisch
ausgeschlossen. ' -



Plessenstrulle 13 {um Zud)

7 . " 24837 Schleswig
Dr. med. Lohmann / Dr. med. Buske . A a6 25412

Ursula Obrecht

Arzte fiir Neurologie / Psychiatrie / Psycpotherapie

Sprechstunden: Mo.—Fr. 9-11 Uhr
Di. und Fr. 16—17 Uhr und nach Vereinbarung .

Gemeinschultspruxis

Lohmann / Buske / Obrecht - PlessenstraBe 13 - 24837 Schleswig

Auffallig war fir uns weiterhin,,daﬁ pei den Patienten mit
wchronischem Erschépfungssyndrom als Folge einer Belastung
durch Biozide/Lésemittel sich sehr hdufig auch eine
Symptomatik im Sinne einer #"Vielfachen Chemikalienunvertrag-
lichkeit” bzw. "Multiple Chemical Sensitivity (MCS)"
ausbildete. : S : .

pie scheinbare Ubereinstimmung der Beschwerden bel
nchronischem Erschépfungssyndrom” (meist ungeklarter Genese)
mit den Symptomen einer endogenen (larvierten) Depression
hatten sehr hdufig zu einer npsychiatrisierung” der
patienten gefiihrt. Die Patienten wurden in der Folge dann
(meist ohne Erfolg) mit Psychopharmaka bzw. psychotherapeu-

tisch behandelt.

pie differentialdiagnostische Zuordnung von patienten mit
nchronischemn Erschépfungssyndrom*kann erhebliche Schwierig-
keiten bereiten und umfangreiche diagnostische MaBnahmen
‘erforderlich machen.

Wir selbst haben in unserer Praxis bei Patienten mit
wehronischem Erschépfungssyndrom” bzw. als Folge einer
Belastung durch Biozide bzw. Lésemittel gehauft eine
{autonome) Polyneuropathie sowie eine angiopathische
Reaktion gefunden.

Bei Patienten mit "Chronischem Erschépfungssyndrom” die iber
kognitive Funktionsstorungen klagten war gehauft auch die
sogenannte P-300-Latenz verzogert.

Um das "Chronische Erschépfungssyndrom" von einem Krankheits-
bild nach Belastung durch Biozide bzw. Losemittel oder aber
von Erkrankungen psychiatrischer/psychosomatischer Genese

. abgrenzen zu konnen, wurde von seiten der Kassendrztlichen

' Vereinigung Schleswig-Holstein in gusammenarbeit mit den

Rrankenkassen in Schleswig-Holstein anm Fachkrankenhaus

Nordfriesland 1n Bredstedt eine nNeurotoxische Ambulanz"”
eréffnet.

port kénnen Patienten mit nchronischem Erschépfungssyndrom”
sich auf Kosten ihrer Krankenkasse ambulant untersuchen lassen.

-.0.-..-...-..--.--..--

( Dr. med. K. Lohmann )



Chronic Fatigque Syndrom (CFS) und Psychiatrie  (E. Schwarz, 8/94)

Eiﬂleitung:

'Seit mehreren Jahren setzen sich gemeinsam eine neurologisch
.. psychiatrische Praxis (1), und das Fachkrankenhaus Nordfriesland (2) mit

. den neurologischen, neuropsychologischen und psychiatrischen
Folgestorungen von Langzelitexpositionen gegeniber Bioziden, L&semitteln,
- Schwermetallen u.a. auseinander. : ' o
Typische Stdrungsbhilder traten auf, plausible- &tiopathogenetische
Verkntipfungen fithrten zu diagnostischen und therapeutischen
Teilerfolgen. Sogenannte neurotoxische Stérungsbilder -standen im
vordergrund. An erster Stelle stand die Expositionsvermeidung bzw. -
minderung. Bestimmte Antidepressiva und ansatzweise eine

" supplementierende Therapie fihrten zur klinischen Besserung.

Entscheidend war fur den Neurologen und Psychiater, daB vieldeutige
Symptome im Bereich Befindlichkeit, Vegetativum und Immunologie mit dem
chemischen Umfeld verknupft werden konnten und nicht als :
intrapsychische Verarbeitung géngiger angstmachender Umweltprobleme
gewertet wurden. )

Schwerpunkt unserer Arbeit wurde ih den letzten drei Jahren die
Erfassung, Diagnose und Behandlung der Multiple Chemical Sensitivity
Disorder, Electromagnetic Sensitivity Disorder und der fir uns eher
schwerer faBbaren Diagnose Chronic. fatigue Syndrom.

-Innerhalb relativ kurzer Zeit formierte sich ein erheblicher Widerstand
gegen die Klassifikation im Medizinischen Dienst der ’ '
Krankenversicherungen, der diese Diagnosen als unwissenschaftlich
ablehnte und daraus folgende Konseguenzen im therapeutisch~
diagnostischen Bereich verweigerte.

-

Allgemeine Probleme im Umgang und der Erfassung von CSF

wie oben ersichtlich, ist die Grundeinstellung der Arzteschaft eher
abwartend bzw. ablehnend. Das gleiche gilt fir die meisten Patienten,
die gemeinsam mit ihren behandelnden Arzten eine psychosoziale Genese
ihrer Stérungen . favorisieren. Wenn irgendwann einmal festgestellt wird,
daB dieses Modell nicht ausreicHt und Patienten nach anderen Wegen
suchen, haben sie oft einen Wissens- und Erfahrungsvorsprung gegenilber
dem itblichen medizinischen Versorgungssystem.

Dies fithrt in der Regel zu einer Diskriminierung der Patienten

. einerseits, zum anderen kénnen die Erklarungsmodelle der Pat. héufig nur
meile .die Realit&t erfassen. Teilerkenntnisse werden verabsclutiert oder
ideolbgisiert. Dies funrt meist zu negativ getdénten psychodynamischen
‘und kognitiv-kommunikativen Prozessen.

Im extremen Fall fihrt diese Auseinandersetzung zu psychiatrischen
" Attribuierungen, ohne das.damit eine Kldrung der Storungen erfolgt.
Fehlklassifikationen kénnen nach unserer Einschitzung auch auf dem
vrichtigen Weg" geschehen; z.B. alleinige Zuordnung auf immunologische



Hintergriinde bei ausgeschlossenen anderen Erkrankungen (fixed name
diseases) (Fall Anja W.) '

. pie allgemeinen Schwierigkeiten treffen fir alle Patienten zu.

Probleme der speziellen Diagnostik

Es wird zurecht gesagt (3}, daB sowohl die Kriterien des Chronic Fatigue

Syndroms (Abb.1) als auch die empfohlene Abkldrung des Centers for

_ Disease Control. (Abb.3)qualitativ und quantitativ noch unscharf
definiert sind.. Nach unserer Erfahrung bestehen zurecht Kontroversen,

tber den Stellenwert psychische Beeintrichtigung als Ursache, Folge oder

Begleitsyndrom des CFS.

Das aus klinischer Erfahrung gewonnene diagnostisch-
differentialdiagnostische Vorgehen von Rosenbaum und Susser (Solving
‘the Puzzle of Chronic Fatigue Syndrom) hilft (Abb 3) bei der
‘Diagnosenfindung.

Die diagnostischen Probleme steigeﬁ in folgender Reihenfolge:

a}) Kaum Schwierigkeiten bei der klinischen (!} Zuordnung von
Befindlichkeits-, Wahrnehmungs-, kognitiven und Verhaltensstdrungen
bei klarer anamnestisch-klinischer (!) Zuordnung von chemischen, '
physischen und biologischen Auslésern und Symptomkomplexen
(Midigkeit, VergeBlichkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsstdrungen,
depressive 4ngstliche Stimmungen, Reizbarkeit und kdrperlichen
Befunde, wie Reaktionen an den Schleimh&uten sowie vegetativer
Stérung wie Herzrhythmusstdérung, Blutdruck- und Atmungsstérung und
Uberm&Biges Schwitzen.) (Fall Dr. Thomas H.)

b) Schw1erlgke1ten der Klassifikation, wenn umweltbed;ngte
Trigger und gleichzeitig bedeutende psychosoziale und 1ntrapsychlsche
Traumen und Belastungen, Verhaltens- und Persdénlichkeitsstérungen
vorhanden sind.(Fall Renate B.) '

¢) Langanhaltende CFS &hnlichen Storungen,bel denen exogene Ausléser nur
bei entsprechender Grundeinstellung des Untersuchers als
diagnostische Arbeitshypothese angenommen werden. Hier flnden sich
Stérungsbilder, die schweren affektiven Stérungen mit
Somatisierungen bis hin zu wahnhaften Sttrungen gleichen. Bei
Nichtberiicksichtigung des umweltbedingten Hintergrundes kommen diese
pPatienten in der Regel in ein psychiatrisches Behandlungsregime.
(Fall Manfred P.)

Probleme der Behandlung

a) Relatzv wenig Probleme machen Stérungsbllder, die in Verlauf und
Dynamik durch kontrollierbare Ausléser bestimmt werden kémnen. (Fall

pr. Thomas H.).

b) Die oben beschriebenen diagnostischen Probleme der Patientengruppe
(b) spiegeln sich auch in der Therapie wider. Hier kommt es hdufig zu .



Konflikten mit dem Patienten und dem medizinisch professionellen
. .Umfeld tther weiterflhrende therapeutlsche ‘MaBnahmen. MiBerfolge der =
T Behandlung werdenn als W:derstand und Non-Compliance von den -
Behandlern dargestellt. Dies gilt auch fur das soziale Umfeld. Bei
Berﬂcksxchtlgung der env1ronmentalen Hypothese ist die Behandlung
* schwierig aber erfolgversprechend (Fall Renate B.)

*

' c) Bei Pat. :der Dlagnostlkgruppe (c) besteht dle Schw;erlgkelt darin,
' daB eine Verifizierung des umweltbedingten Hlntergrundes nur dber
lange therapeutische MaBnahmen gelingt.

Die gestérte Realltatswahrnehmung und ~-kontrolle dieser Patlenren
macht es dem Psgchlater schwer, einerseits environmentale Probleme,
andererseits realltatsbezogene Copingstrategien filr die obige.
Symptomatik zu entwickeln.(Manfred P.)

Dlskusszon S

Der Psychiater aber auch andere Arzte stehen bei der Erfassung,
‘Diagnostik und anfinglichen Behandlung von CFS-Patienten vor schwer
lésbaren vieldeutigen Symptomkomplexen. Ein Hauptproblem besteht darin,
~daB biologische Marker nur bedingt reliabel und valide sind, um
entscheidende diagnostisch oder differentialdiagnostische Hilfen zu
geben. Wir gehen hier mit einem klinischen Bild um, &hnlich wie bei
psychiatrischen Stérungen. Bei psychiatrischen Stérungen wird mit.
plausiblen Verknilpfungen i.S, von Arbeitshypothesen gearbeitet. Daraus
resultierende MaBnahmen sind Einzelfallbezogen, wobei Kklassisch '

’ psychlatrlsche Mittel (Psychotherapie, Sozialtherapie,
Neuropharmakologle) nach unserer Erfahrung eher am Rand erfolgrelcher
gesamttherapeutischer ‘Strategien stehen. Es sind hier besonders Xldrung
der Umweltbedingungen sowchl anamnestisch wie in der Gegenwart. Es gilt
metabolische, immunologische, allergologische, infektiologische und
endokrinologische Stérungen, wenn méglich, zu erfassen. Gezielte
diditetische, sppplementierende, immdnologische,'antibiotische und
-topographische Mafnahmen fihren hiufig zu Erfolgen.

" Eine entscheidende psychologisch/psychiatrische MaBnahme liegt jedoch
darin, das komplexe Krankheitsmodell dem Patienten vertraut zu machen

" und ihn in seiner Verantwortung fir den Verlauf zu unterstitzen.

Entscheidend fiur das Vorgehen erscheint auch zu sein, das heutige

' Konzept von Psychiatrie und Psychosomatik, das, obwohl in keinem
Lehrbuch beschrieben, unterschwellig einem psychosozialen/endomorphen
Paradigma 'unterliegt, um umweltbezogene &tiopathogenetische Hypothesen
auf der klinischen Ebene zu erweltern.

.Literaturhinweise

(1) K. Lohmann,
. Umweltfibel, ein kleines Handbuch fir die Praxis, 1991
(2) E. Schwarz, 1993
Vortrag auf Umweltsymposium in Emstal
(3} U. Schénfeld, 12/93
Bundesgesundhe;tsblatt
"Das chronische Mﬂdlgkeltssyndrom "
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_Chronic Fatigue Syndrome and Psychiatry (E. Schwarz, 8/94}

- 'We experienée and:beliéve that the Chronic Fatigue Syndrome is a complex
disorder. - . o ' - '

Tt has to be looked at from a broad perspective of chemical and physical
expositions, psycho-social stress, nutritional imbalances, infections,
‘ immune deficiencies, allergies and intolerances.

It is however common practice that this disorder and other related
Syndroms (e.g. Multiple Chemical Sensitivity) are not accepted as

diagnosis. In not finding so called objective parameters the main

symptoms are attributed to psychiatric disorders.

‘There are diagnostic problems of different difficulties.

- It is rather easy to attribute chronic fatigue and other symptoms to
the CF-Syndrome when it is possible to correlate chemical, physical and
biological triggers with the observed symptoms

- The diagnosis becomes more difficult when severe psycho-social and
intrapsychic conflicts, behavioural, personality and psychotic
disorders are registered besides environmental causes OT triggers of
observed symptoms.

- Most difficulties are observed when long lasting e.g. affective or
somatoform like disorders are examined. Environmental pathogenetic
factors are only likely to be considered when there is a general
conviction on the side of the examiner that there might be-an
environmental background of these disorders.

§imilar different difficulties are found during the therapeutical
process. :

- It is “rather easy" to‘cope with patients whose dynamic of the disorder
is dermined by controllable triggers.

-~ The therapeutical process is much more difficult when genuine
psychiatric problems are involved.

- The therapeutical process is a big question when environmental causes
are the hidden part of the disorder.

Case reports will be given.



THE RELATIONSHIP BETWEEN DEPRESSION AND
| CHRONIC FATIGUE SYNDROME

“Ania Korzun MD PhD PhD , »
Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, The

University of Texas Medlcal School at Houston

ABSTRACT

The ralationlhip between deprassion and chronic fatigue

synarome (CFS) ig a complex one. The overlap of symptoms

petween the two conditions presents significant diagnostic

problems. However, pecause there may be a common etiological

basis for both disorders, it represents an important area of

studay.

Ciinical practice, as well as research, require accurate and

reliable assessment of depressive symptoms. The corradt usa

of setructured interviews and depression rating scales

greatly increasas diaghoﬁtic precision. Although there is no

"gold standard” diagnostic laboratory test availabla for

either condition, there are relevent external validating

cfiteria which c¢an ha used to differentiate botweon thase

digorders. These include, certain features of the natural

‘history and clinical course of the iliness, a family history

o:'dapreséion and special tests, such as actigraphy, which

can provide objactive varification of subjective rgports of

daytime activity levels and sleep-wake cycles.



CYTOKINES IN CHRONIC FATIGUE SYNDROME:
POTENTIALS FOR DIAGNOSIS AND THERAPY

' Gailen D. Marshall, MD PhD, FACP
- Assistant Professor of Medicine and Pathology
Director, Division of Allergy & Clinical Immunology
The University of Texas Houston Medical School
: ‘Houston, Texas, USA :

Chronic fatigue syndrome (CFS) is a poorly defined malady characterized by debilitating
fatigue along with various constitutional symptoms including diffuse physical and
psychological complaints. While many question its éxistence as a true clinical entity, cases of
CFS have been reported throughout the world, superseding race, sex, ethnicity ,
socioeconomic status and national origin. It is truly an international problem. Recent efforts
have focused on establishing etiology, pathogenesis, cost effective diagnostic workups and
clinically effective therapies. '

The clinical presentation of CFS, although variable, often begins like a postviral syndrome,
with complaints ranging from low grade fevers to myalgias to cognitive dysfunctions. Most, if
not all CFS patients either are or will become clinically depressed, leading some to suggest
that this is merely an unusual manifestation of a primary psychological dysfunction. Yet
typical clinical findings such as recurrent fevers, nonnexudative pharyngitis and adenopathy
are not characteristic of primary depression. It is also not uncommon for a CFS patient to
have a rather stressful premorbid environment. Such stresses may come from carcer, personal
or ‘perhaps even health-related factors. It has been well described that stress can have adverse:
effects on body habitus, leading to increased susceptibility to a variety of aliments including

immune dysfunction.

The immune response is designed to protect the homeostasis of the host. It accomplishes this
by discriminating between self, which is protected and nonself, which is aggressively '
processed and destroyed, limiting or perhaps preventing the disease caused by the nonself
agent. There are essentially two types of immune responses that accomplish this - cellular
responses mediated by lymphocytes dependent upon the thymus gland (called T cells) and
bone marrow derived lymphocytes (called B cells) that ultimately differentiate into antibody-
secreting plasma cells. An immune response to most antigens is a combination of cellular and
humora!l responses. The relative amounts of each response is regulated by the production and
activity of small peptides called cytokines. There are many types of cytokines produced by
many cell-types. The major function of these agents appears to be modulation of immune
responses and inflammatory reactions to protect and repair the host.

Recently, through recombinant DNA technology, large amounts of cytokines have become
available for clinical use and have been tested in a variety of diseases from cancer to AIDS.
These agents have shown varying degrees of efficacy but almost all have caused a remarkably
similar side effect - malaise with severe fatigue. This side effect typically resolves after the
agent is stopped. Indeed, typical "flu-like” illnesses' characterized by fever, malaise and



Marshall, G.D.

fatigue have demohstrab_le increases in systemic cytokine production that wanes as the
- infection resolves. SRR . S ,

Whether the influences are related to infection, stress, depression or other influences, it is
plausible that CFS involves a dysfunction in the cytokine network, resulting in an -
inappropriate stimulation of various cytokine networks with the resuiting symptom complex.’
Unfortunately, there is little consensus in the literature regarding cytokine levels in CFS '
patients. This may be due to laboratory technical variations , disease activity , differences in
CFS populations (regional, national, etc.) and/or other influences.

“Thus, studies are needed that will evaluate immune responses (particularly cytokine
production) of CFS patients that have been categorized by disease activity, conditions known
to influence cytokine production (e.g. H-P-A dysfunction) and other influences (i.e. stress
level, psychological profile, etc.). While general responses should be noted, efforts should
focus on more antigen-specific responses such as infectious agents (e.g. EBV, HHV-6) or
standard recall (e.g. candida, tetanus) antigens. Finally, effects of various medical and
psychological therapeutic maneuvers should be monitored for their effects on "quieting” the
host immune response toward normal without suppressing protective mechanisms.



 THE INPACT OF PSYCHOLOGICAL STRESS ON THE IMMUNE SYSTEN:
© IMPLICATIONS FOR HEALTH -

o Ronald Glaser, Ph.D.
Department of Medical Microbiology and Immunology
o “and A
Janice X, Kiecolt-Glaser, Ph.D.
Department of Psychiatry
The Chio State University Medical Center
Columbus, OF 43210

There is increasing evidence that the central nervous system can influence the immune response, the body's defense against
infectious and malignant disease. Data from our kaboratory and others have demonstrated that an increase in psychological distress,
sustained over time, can lead to adverse immunological changes. These distress-refated immunological changes provide one physiolopical
 pathway through which major and minor fife changes might result in an increased incidence of infectious and malignant disease. Studies '
invalving human subjects as well as studies with animal models demonstrate that stress can modutate multiple aspects of the cellufar
immune response. Presumably, these changes are mediated through hormones and neuropeptides which have been shown to be
influenced by psychological and other stressors. Lymphoid cells have receptars for a long list of hormones and neuropeptides. .

In a series of studies on the effect of academic stress on celiular immunity in medical students, we found 2 down-regulation in
several aspects of the cellufar immune response. We also found evidence far the reactivation of Latent Epstein-Barr Virus. There are now
several studies that support the hypathesis that the immune changes associated with psychological and other stressors can have
implications for increased risk for infectious disease. Work from our laboratory described changes in depression, immune function and
health in spousal caregivers of patients with Alzheimer’s Disease (AD). In addition to chianges i certain aspects of the cellular immune
response in the AD caregivers (as compared to well matched controls), caregivers also had significantly more days of infectious illness and
upper respiratory tract infections as corroborated by physician data, In another study performed in the Cold Unit in England, subjects
were studied for the relationship between stress and susceptibility of colds by inoculating volunteers with one of five different strains of
cold virus ora placebo. Rates of both respiratory infection and clinical colds increased in a dose rsponse manner with increases in
psychological stress across the five strains of virus, providing a well controlled demonstration of increased infection associated with

increased stress.

Consistent with this report are data from our laboratory in which we demonstrated that stress influenced the response toa
Hepatitis B (Hep B) vaccination in medical students and that academic stress modulated antibody and T-cell responses to the Hep B
vaccine. This study has been recently confirmied by a similar study with medical student in the Netherlands. In a more recent study still
underway following AD caregivers, we again found a consistent pattern of greater distress and immunological deficits in AD caregivers
- compared to controls, When subjects in both groups were inoculated with influenza virus vaccine, the AD caregivers showed a lower

antibody response as well as 2 decrease in the influenza virus specific IL-2 resporse (in vitro) then the matched controls. We believe that
the Tinks between stress or distress and immunity have more potent health consequences for older adults and individuals who are immune

suppressed for other reasons, such as individuals infected with an immunosuppressive virus, e.g. HIY. In these and other individuals
whose immune system is atready down-regulated because of aging, etc, ematianal distress may affect morbidity and martality of

infectious disease and perhaps malignant disease.
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ABSTRACT:

THE STUDIES DESCRIBED "IN THE FOLLOWING  REGARDING THE
. CLASSIFICATION OF CHRONIC FATIGUE SYNDROME ARE SOME OF THE FIRST
.70 BE PERFORMED THROUGH THE ANALYSIS OF PATIENT DATA COLLECTED.
- THE HOLMES CLASSIFICATION CRITERIA WERE NOT ESTABLISHED BY THESE

FOLLOWING STATISTICS METHODS.

THE AIM OF- THE SUDY WAS TO DEVELOP CLASSIFICATION CRITERIA FOR
CHRONIC FATIGUE SYNDROME (CFS) THAT WOULD PROHOTE_THE MORE UNIFORM
DESCRIPTION OF PATIENTS FOR REPORTING, FOR STUDY, FOR GIVEN
KNOWLEDGE, FOR STANDARIZING CLINICAL VOCABULARY, IN ESTIMATING
PROGRAMS, FOR SYSTEMIC DEFINITION AND FOR SYSTEMATIC DEFINITION.

THE INFORMATION ON THE PATIENT DATA FORMS WAS REVIEWED CAREFULLY
BY THE MEMBERS BEFORE AND AFTER THE DATA WERE CODED AND ENTERED-
INTO THE COMPUTER. THESE STEPS ALSO ENHANCED THE ACCURACY.

FLEXEBILITY WAS PROVIDED BY THE DEVELOPMENT OF CRITERIA BY THREE

DIFFERENT METHODS:
THE TRADITIONAL FORMAT, THElREGRESSION FORHNP FOR CLASSIFICATION

AND THE CLASSIFICATION TREE.
THE CRITERIA IN ALL THREE FORMATS ARE PRESENTED IN RELATIVELY
SIMPLE TERMS AND SHOULD BE EASY TO USE.

THE CLINICAL INFORMATION NEEDED TO: FULLFILL THE CRITERIA
VARIABLES. THEY CAN BE OBTAINED FROM THE PATIENT'S MEDIACL
HISTORY, THE PHYSICAL EXAMINATION, AND ESTABLISHED LABORATORY
TESTS THAT CAN BE PERFORMED IN GENERAL PRACTICE.

DATA REGARDING LESS COMMON TESTS WERE NOT REPORTED ON THE FORM OF
ALL INSTANCES, HOWEVER WE EXAMINED TRENDS OF CLINICAL SYMPTOMS AND
FINDINGS. LABORATORY AND SPECIFIC IMMUNOLOGIC TESTS AS VIROLOGY
STUDIES WERE PERFORMED, BUT YET STILL NOT INCLUDED FOR CLASSIFICA-
TION AND OF THE INSTANCE OF THE HETEROGENOUS ETIOLOGY OF CHRONIC

FATIGUE SYNDROME.

SEVERAL LIMITATIONS ALSO SHOULD BE NOTED. CLASSIFICATION CRITERIA
WERE DEVELOPED BY COMPARING FINDINGS IN THE PATIENTS WITH CHRONIC
FATIGUE SYNDROME WITH CLINICAL SIMILAR FINDINGS IN THE REMAINING
GROUP OF PATIENTS WITH PRIMARY -AND SECONDARY VASCULITIS AND ALSO
IN PRIMARY FIBROMYALGIA. THIS SERVED FOR THE GENERAL QUESTION OF
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS. THE CONTINOUS SPECTRUM OF CHRONIC FATIGUE
SYNDROME AS A PROBABLE FORM OF A DIFFERENT IMMUNOLOGIC DISEASE
WITH SIMILARITIES TO PRIMARY  FIBROMYALGIA AS SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS AND OTHER PRIMARY  VASCULITIS SYNDROMES  ARE

RESPECTED.

AMONG THE VARIOUS SYMPTOMS OF SLE AND FBROMYALGIA,  FATIGUE IS
PROMINENT, AND CAN CAUSE SIGNIFICANT LIMITATIONS TO PATIENTS’/
ACTIVITIES. ' FATIGUE IS THE MOST COMPLAINT IN SLE. IT IS
PREDONINANTLY FOUND IN FIBROMYALGIA, THIS CLINICAL -ASPECT HAVE BE
POINTED OUT IN THE CHAPTER "CHRONIC FATIGUE IN RHEUMATIC DISEASE"Y.
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51CFS BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

CFS ist ein kllnlsches Syndrom mit bisher ungeklarter
- Atlopathogenese, das sporadlsch oder endemisch iiber-
-w1egend be1 Angehorlgen der kaukasischen Rasse auftritt.
Frauen sind meistens deutlich iiberreprésentiert.
In den‘letztén Jahren wurden auch Fdlle bei Kindern und
Jugendlichen beschrieﬁen, die in ihren klinischen Aspek-
ten weitgehend den bekannten Kfankheitsmanifestgtionen ’
bei Erwachsenen gleichen. Epidemiologische Untersuchungen
aus Australien und den USA zeigen, daB CFS im Kindesalter
sehr selten auftritt, ‘danach jedoch mit zunehmendem Lebens-
- alter die Prévalenz rasch ansteigt. Das Durchschnlttsalter
bei Krankheltsbeglnn liegt in der padlatrlschen Altersgruppe
_ zwischen 11 und 12 Jahren, die mlttlere Krankheitsdauer be-
trégt'zweféinhalb Jahre. Bei den jungen Patienten scheinen
die Geschlechter gleichmifig betroffen zu sein.
Fiir die Dlagnosestellung werden in jedem Lebensalter die
CDC case criteria herangezogen. Un das Hauptkriterium, die
starke'Ermﬁdbarkeit,‘zu quantifizieren, bietet es sich an,
die Enzdhl dei Féhltage in der Schule zu verwenden. Bei
der Befund- und Anamneseerhebung muB beriicksichtigt werden,
daB pidiatrische Patienten sich entwicklungsbedingt in der
Wahrnehmung und Beschfeibung von eigenen Krankheitssymp-
tomen von Erwachsenen unterscheiden. Dies mag der Grund
dafir sein, daB das Symptom Bauchschmerzen von jﬁngéren
Patienteniiberwiegend uhd voh erwachsenen Patienten sehr
selten angegeben wird.
Be1 der Untersuchung von 21 pddiatrischen Patienten mit CFS
fiel_be1 T5 Patienten eine positive Allergieanamnese auf.
Moglicherweise stéllt die allergiséhe Reaktionsbereitschaft
einen Risikofaktor bei der Entstehung von CFS im Kindes-
und Jugendalter dar.
"%Im Mlttelpunkt der Therapie stehen individuell angepafite
_Tralnlngsprogramme zur Steigerung der kérperlichen Leistungs-

fihigkeit sowie zur Reintegration in die schulischen und

Freizeitaktivitédten.,



