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Haufigkeit von Depressionen

* Von 1997 bis 2012 Zunahme der Fehltage
wegen psychischer Erkrankungen + 165 % bei
gleichbleibendem Gesamtkrankenstand von
4 %. Nach Muskel- und Skeletterkrankungen
stehen psychische Erkrankungen 2012 auf Platz
2 aller Ausfallstage.

e 25 Mrd. Euro Produktionsausfall auf Grund
psychischer Erkrankungen
(Quelle: DAK-Gesundheitsreport 2012)

* Lebenszeitpravalenz fur Depression: 14%-20%
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Welche Depressionsformen gibt es ?
Auswahl nach ICD-10, Version 1 von 10/95

Reaktive psychogene Depression

Postpartale Depression

Manisch-depressive bzw. bipolare Stérungen

mit rezidiv. depressiven/manischen Phasen

Klimakterische und senile Depression

Endogene Depression mit oder ohne psycho-
tische Symptome

Depression nach Infektionskrankheiten (ICD F06.3)
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Die Psychiatrie ist (noch) eine rein
beschreibende Fachrichtung.........

Die verschiedenen Depressionsformen werden immer
nur beschrieben, aber es wird (noch) nicht nach deren
ausldsenden Ursachen gefragt

e z.B. nach einer Geburt, im Klimakterium, d.h. also
wahrscheinlich hormonell ausgelost

 endogen ohne erkennbare Ursache, d.h. also wahr-
scheinlich genetisch (mit)bedingt

* nach Infektionskrankheiten, d.h. also wahrscheinlich
durch Entziindungen ausgeldst und unterhalten
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...die bisher die Frage nach den zu Grunde
liegenden Ursachen (noch) nicht stellt

 Welche hormonellen Veranderungen koénnten eine
depressive Verstimmung verursachen ?

* Welche genetischen Pradispositionen kdnnen eine
depressive Symptomatik beglinstigen ?

* Welche Co-Faktoren kdnnten eine Rolle spielen ?

 Konnten Entzindungsvorgange eine Rolle spielen bei
Auslosung und Fortbestehen einer Depression?

* Welche Laborparameter sind zum Nachweis der
systemischen Entzindung geeignet ?
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Einige Symptome einer depressiven
Verstimmung

Morgentief mit Antriebsstorung, Schlafstorungen mit
der Folge von Mudigkeit und Erschopfung

Traurige Verstimmtheit, Hoffnungslosigkeit, Wein-
neigung

Sozialer Riickzug mit Interessensverlust fur Hobbies,
Freunde und Beruf

Appetitstorung und Korpergewichtszu- oder -abnahme
Libidoverlust mit sexuellen Funktionsstorungen
Angstzustande, Panikattacken, Aggressivitat

Verlust des Selbstwertgeflihls, Schuldgefihle
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Einige Symptome einer chronisch-
systemischen Entziindungskrankheit

 Mudigkeit und Erschopfung

e Kognitive Storungen, v.a. fur Kurzzeitgedachtnis

* Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen

* Antriebsstérung und Interessensverlust

e Appetit- und Korpergewichtsveranderungen

* Infektanfalligkeit

Die Symptome werden durch einen Anstieg der
Zytokine, v.a. TNF alpha und Interferon gamma (mit)-
ausgelost !
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Worliber klagen alle Patienten bei einer
Multisystemerkrankung?

Bleierne Mudigkeit,

Erschdpfbarkeit
Kognitive und psychische Ho[monelle
Storungen Storungen
Muskel-und
>ehnenschmerzen, Infektanfilligkeit
springende

Gelenkschmerzen
Schlafstérungen
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IFN-y ist fur die meisten systemischen Entzindungs-
symptome verantwortlich — der Imukinbeipackzettel
beschreibt die dazugehdrigen klinischen Symptome

1.B.1.1.1.3. Andere Interferone

51 024 (Boehringer Ingelheim)
Imukin® |njektionsldsung
Rp
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Wie entsteht die depressive Symptomatik

L-Tryptophan ist der Ausgangsstoff flr Serotonin

Wird L-Tryptophan durch Entzindungszytokine (TNF
alpha, IP-10, IFN gamma) und die IDO (Indolamin-
2,3-Dioxygenase) ,verbraucht” steht es fiir die Sero-
toninsynthese nicht mehr zur Verfigung und der
Serotoninspiegel fallt ab.

Niedrige Serotoninspiegel fiihren zu depressiven
Symptomen, Angst , Panikattacken, aber auch zu
einer Verstarkung von Muskel-und Gelenkschmerzen

Serotonin wird Uberwiegend im Verdauungstrakt
sezeniert und zu einem kleinen Teil im Hirnstamm
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Wie entsteht eine depressive Symptomatik

* Genetische Pradispositionen konnen diese Prozesse
noch begtinstigen (TPH2, MAP-K 1, Serotonintrans-
portergen, Serotonin-Antikorper und Cytochrom P 450
2D6)

e Aus L-Tryptophan wird Gber 5-HTP das Serotonin
gebildet und aus diesem wiederum das Schlafthormon
Melatonin.

* Bei einer Entziindung mit aktivierter IDO hingegen
werden 99% des Tryptophans in Kynurenin, das
depressiogen ist, umgewandelt.
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Schematische Ubersicht iiber die ,,Umlenkung* des Serotoninstoff-

wechsel bei Entziindung durch das Enzym IDO (Indolamin-2,3-
Dioxygenase)
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phanmn und bildet Kynurenin-Metabolite.

© IMD Berlin
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Welche Arten von Entzindungen gibt es ?
e Es gibt drei Quellen einer Entziindung:

1. Monozyten/Makrophagen = TNF-a, IL-1 = ,,Entzlindung“= CRP
2. T-Lymphozyten = IFN-g (IP-10), IL-2 = ,,Immunaktivierung (TH1)“

3. Mastzellen = Histamin, ECP = ,TH2-Entziindung“/TH2-Dominanz

e Chronische Entztindung heif3t:

1. Andauernde Einwirkung von oft multiplen Triggerfaktoren
und
2. Vorliegen einer defizitaren Immunregulation

e Die H6he der Entziindungsmarker im Blut ist abhangig von der
Immunkompetenz des Patienten und der genetischen Pradis-
position. Auch bei Fehlen eines Zytokinanstieges kann eine
systemische Entzindung vorliegen.
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Schema tbernommen mit freundlicher
Genehmigung von Dr. V.v. Baehr, IMD

Berlin
TNF-a
IL-1 Myelomonozytare
IL-6 ‘ Entzindung
IL-8
CRP
IFN-g, IP-10
”__17g Lymphozytare
IL-4 ‘EntzUndung
IL-10 u.a. (TH1-Immunaktivierung)
Histamin
Leukotriene ‘ Entziindung durch
TGF-B, ECP, -

Mastzellaktivierung
(Typ I)-allergische
Entziindung

Serotonin u.a.



Beispiel: Myelomonozytare Entzindung, das bedeutet
Alarm fur den gesamten Organismus

Immunsystem
Knochen Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
Osteoklastenaktivitat T T-Zellaktivierung (IFN-g T)
Knochenresorption T Adhasionsmolekile T GefaRendothel
Osteoporose Entzindungsyverstarkung Adhasionsmolekiile 1
4 Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko T
Schleimhaut/Haut
Kollagenaseaktivitat T H
ormonsystem
Gewebeabbau TNF-a yst
. — > ACTH?, Cortisol T
Atrophie IL-1
Sexualhormone |

Stresseffekte

Muskel
Proteinkatabolismus T
Transmembranpotential i
Schmerzwahrnehmung T

Fibromyalgische Beschwerden Mitochondrien

NEFUENSELE ATP-Bildung 4
Fettgewebe E;,Pgr’ gnoreme Zellulare Hypoxie
. .o Igu . .
Lipoproteinlipase T IDO-Aktivitat 1 Nitrosativer Stress

Fettsaurefreisetzung :
“Cachektin-Wirkung” Depression
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Laborveranderungen bei einer chronisch-
systemischen Entziindungskrankheit

Nachweis von erniedrigten Werten fir Serotonin und
Tryptophan i.S, von DHEAS, Testosteron und
Progesteron

Nachweis eines Mangels an ATP, Glutathion, Zink,
Coenzym Q 10, Alpha-Liponsaure sowie Selen und
Carnitin

Nachweis erhdhter Nitrostressparameter im
Morgenurin (Citrullin, Nitrophenylessigsaure,
Peroxynitrit )
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Laborveranderungen bei einer chronisch-
systemischen Entziindung?

Erhohung der proentziindlichen Zytokine wie TNF alpha,
Interferon gamma, IP-10 (= stabiles IFN gamma),
Interleukin 113, IL 6, IL 8.

Entzindungsparameter wie CRP, BKS sind bei ,silent
inflammation” meist nicht erhoht, d.h. bei alleiniger
Bestimmung von ,Routinelaborparametern® ist

die TH 1-getriggerte Entziindung nicht erkennbar)

Haufig Erhohung von Homocystein, Holotranscobalamin,
Methylmalonsaure im Urin und Serum als Hinweis auf
einen Vitamin B 12-Mangel
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IP-10 - iIdealer Serummarker fur die TH1-
Immunaktivierung (IP-10 = IFN-y-inducible protein 10)

aktivierte

TH1-CD4-Zelle
sehr niedrige und stabil im Serum
schwankende messbar

Serumspiegel

pg/mlim Serum

IP-10

IFN-y

[
»

Stunden Tage
© Dr.V.v. Baehr, IMD Berlin



Weitere Laborparameter bei chronisch-systemischer
Entziindung

e LDH-Erhohung und der Iso-Enzyme LDH 3-LDH 5 als
Hinweis auf eine sekundare metabolische
Mitochondropathie

e CK-Erhohung (CK-MM), v.a. bei Muskelschmerzen

* Pathologisches Neurostressprofil (Speicheltest) fir
Cortisol, Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin.

e Oxydativer Stress mit erhohtem LDL-MDA (Malon-
dialdehyd-modifiziertes LDL-Cholesterin) und Bildung
von Oxidantien (ROS) wie Peroxide und Superoxide

Das LDL-MDA gibt Hinweis auf systemische Effekte

eines andauernden oxidativen Stresses
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»2Entzundung macht Mitochondriopathie und
Mitochondriopathie macht Entzundung*

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alpha i.S. 23 »d pg/ml < 8.1
Ein erhdhtes TNF-a spricht fiir eine bestehende
systemische Entzilindung, d.h. eine Aktivierung des
Monozyten-/Makrophagensystems.

ATP intrazellul&reco© 0.88 uM = 2.0
Vermindertes intrazellulidres ATP als Hinweis auf eine
sekunddre Mitochondriopathie (wahrscheinlich in Folge
der systemischen Entzlindung, siehe TNF-a) .

E .

E 80 * * *

ti 60 * .. L ||
L te 0 ¢ ¢ y=-0,3141 + 1,1952

= R2 = 0,1692

p <0,01 (inverse Korrelation)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

TP (MM
ATP (ul) W.Huber, V.v.Baehr,unpublished data,



Biochemische Zusammenhange der Wirkung der Stressoren auf
den Zellstoffwechsel

Stressoren wie z.B. bakterielle und virale Antigene, Schimmel-Pilze, Umweltallergene,
Xenobiotika (Pestizide, Losungsmittel), Fremdmaterialien, physische Traumata (z.B. HWS-
Trauma), schwerer psychologischer Stress mit posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS)

Nitrosativer Stress
Stickstoffmonoxid T

— |\

Superoxid T INOS T «— silent <= TH2-Dominanz
Inflammation =
Peroxynitrit T IL-1, TNF-a T Verlust von
IL-6, IFN-y, IP 10 T,eg-Zellen
Mitochondriopathie - » Histamin, ECP 1
ATP ¥ Gestorte
\ ’ / NFkE T Immuntoleranz
\ Oxidativer Stress
MDA-LDL T

Abb. modifiziert von Dr. V.v.Baehr nach Pall, (PhD) Martin L.: Explaining 'Unexplained llinesses': Disease

Paradigm for Chronic Fatigue Syndrome, Multiple Chemical Sensitivity, Fibromyalgia, Post-traumatic Stress
Disorder, Gulf War Syndrome, and Others, ISBN 978-0-7890-2389-6

© Dr. V.v.Baehr, IMD Berlin
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Einige Faktoren, die eine Th 1- Zytokinantwort und
damit auch eine Depression auslosen konnen

* Infektionen mit intrazellularen Erregern wie z.B.
Borrelien s.l., Mycoplasmen, Chlamydien, Rickettsien
(z.B. Anaplasmen, Coxiella, Bartonella), Babesien,
Francisella tularensis u.a.

* Persistierende/reaktivierte neurotrope Viren wie z.B.
Epstein-Barr (EBV), Herpes simplex (HSV 1/HSV 2), Cyto-
megalie (CMV), Varizellen (VZV), HHV 6 u.a. m.

 Umweltschadstoffe wie Pestizide, Fungizide, PCP, PAK,
Schimmelpilze, Farbenbestandteile, Benzol, Phthalate

Frankenthal 9.6.2013 Dr. Hopf-Seidel



Weitere Ursachen fiir eine chronische
Th 1-Aktivierung

Metalle wie Ni, Cd, Al, Ba (nachweisbar durch eine Typ
IV-Sensibilisierung oder im Dunkelfeld)

Zahnersatzmaterialien wie Schwermetalle (Hg, Sn, Arg,
Au, Pd), Methylmethacrylat (MMA) u.a.

Endoprothetikbestandteile (Titan, Pd)
Elektrosmog sowie oxidativer/nitrosativer Stress

Entziindungsreize aus einem chronischen (meist
Streptokokken)-Herdbefund z.B. in Zahnen, Tonsillen,
Sinus maxillaris, ethmoidalis, frontalis oder in den
Ober- und Unterkieferknochen (,,NICO“)
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Physische Traumen (HWS)
Psychische T[aumen e Entziindungen Rt
Permanente Uberlastung

Umweltgifte

Medikamente

Nahrungsmittel: nitratreich,
kohlenhydratreich oder unvertréaglich

e |Infektionen

e Veranlagung

e
Multisystem-Erkrankungen

= Angst/Panik

Entzindungen

e Rheuma
« Schlafstérungen e Autoimmun- e Arthrose
« Konzentrations- erkrankungen
stérungen « MCS
e Leistungsschwache e Immunstérungen
e CFS « Allergien
« Medikamenten-

unvertraglichkeit
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Die Zytokinantwort auf Reize ist individuell sehr

variabel

Bel gestorter Immunkompetenz sind niedrigere Spiegel

an Entziindungsmarkern zu erwarten, z.B.

- unter laufender antientztindlicher Therapie

- bel bestehenden Immundefekten

- Im Alter

- auf Grund sekundarer Immundefekte bei konsumierenden
Erkrankungen

Die Reaktionsbereitschaft einzelner Entziindungsmarker
hangt vom Individuum und seiner Genetik (z.B. Zytokin-
polymorphismus Grad 1-3) ab.

- z.B. sind bei TNF-a oder IL1-High-Respondern deutlich
hohere Zytokinspiegel zu erwarten
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Welche Multisystemerkrankungen werden durch
diesen biochemischen Sighalweg ausgelost und
durch die systemische Entziindung unterhalten
Der biochemische Circulus vitiosus mit einer persistie-
renden systemischen Entziindungsreaktion wird wirk-
sam bei folgenden (bisher) als Multisystem-Erkrankun-
gen erkannten Krankheitsbildern (nach M. Pall, MD )

* Depression, Burn-out und Chronic Fatigue-Syndrom
(CFS), posttraumatische Belastungsstorung (PTBS)

* Multiple Chemikaliensensitivitat (MCS)

* Fibromyalgie

* Golf-Krieg -Syndrom
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Die ,,Karriereleiter eines chronisch kranken Patienten

Symptome/
Krankheit

Biochemische und immunologische Veranderungen

Triggerfaktoren
Allergene, Toxine, Erreger, Strahlen

Oxidativer und nitrosativer Stress .... Entwicklung einer

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, chronischen
Genetische entzindungs-
Pradispositionen bedingten

z.B. Entgiftungskapazitat, Erk K

Allergien, HLA, angeborene rkrankung

Immun- und Enzymdefekte,
Polymorphismen .....

© Dr. V. von Baehr, IMD Berlin
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Je nach den Ursachen kann sich
durch eine gezielten Therapie der
systemischen Entziindung (z.B.
durch Antibiotika, Virostatika,
Zeolithe und DMPS zur SM-Aus-
leitung, Vitamin-und Glutathion-
Substitutionen) sich der entwur-
zelte Lebensbaum - wenn auch
vielleicht etwas zerzaust - wieder
aufrichten.....

' Weitere Informationen iiber das Krankheits-
. bild der (chronischen) Borreliose als einer
=9 Multisystemerkrankung finden Sie unter
&% www.dr-hopf-seidel.de sowie in meinem
: * Buch:

S Krank nach Zeckenstich. Borreliose erkennen
® und wirksam behandeln.

Droemer und Knaur Verlag 2008
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+Unser|Wissen ist ein Tropfen,

was wir nicht wissen, [ ist ein Ozean.”

Sir Isaac Newton



