Hirnschrankenprotein S-100
und Xenobiotika-Suszeptibilitat

Erste eigene Ergebnisse

Bodo Kuklinski 1), Raimund Schiefer 2), Holm Bleyer 1)

Hinweise auf die Rolle des Hirnschrankenproteins S-100 waren Anlass, bei Patienten mit zentral-,
periphernervésen und vegetativen Stérungen, chronischem Erschépfungssyndrom, Chemikalien-
Uuberempfindlichkeit und mit cervico-cephalem Syndrom diesen biochemischen Marker zu analy-

sieren.

Von 195 untersuchten Patienten hatten 32 mit manifesten
neurologischen Erkrankungen, 92 mit cervico-cephalem Syn-
drom infolge posttraumatischer HWS-Instabilitat und 71 mit
chronischem Mudigkeits-, Erschépfungssyndrom und Chemi-
kalienuberempfindlichkeit. Bei 22 Patienten (MCS 9 und cer-
vico-cephales Syndrom 13) wurden Schniiffel- oder Bewe-
gungsprovokationen durchgeftihrt und S-100 vor und nach
Provokation ermittelt. Zusatzlich wurde bei 86 Personen
freies Histamin und bei 46 Prolaktin mitbestimmt. Bei 7 Kin-
dern (7 bis 15 Jahre) wurde S-100 vor, wéhrend und nach
einem Handy-Telefonat gemessen.

Als Kontrollgruppe dienten 13 Kinder im Alter von 5 bis 15
Jahren, 25 gesunde Manner (23 bis 64 Jahre) und 30 Frauen
(22 bis 67 Jahre).

Generell haben Kinder vor dem 10. Lebensjahr héhere S-100-
Spiegel als prapubertére bis zum 15. Lebensjahr. Alle weisen
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hohere S-100-Konzentrationen als Erwachsene auf.
Erwachsene haben alters- und geschlechtsabhéngig S-100-
Konzentrationen von < 0,05 pg/l. neurologisch Erkrankte mit
MS, Opticusneuritis und Morbus Alzheimer zeigten patholo-
gisch erhéhte S-100-Werte.

Als Ergebnis hatten von 92 Patienten mit cervico-cephalem
Syndrom 63 % und von 71 mit MCS und CFS 59 % erhéhte S-
100-Konzentrationen. Bei 18 von insgesamt 22 durchgefihr-
ten Provokationstesten war ein S-100-Anstieg provozierbar.
Darunter befanden sich Patienten mit normal niedrigen S-
100-Ausgangswerten. lhr Durchschnittsalter war deutlich
niedriger als der tUbrigen Patienten.

Bei 48 % der untersuchten Patienten war freies Histamin, bei
85 % Prolaktin erhdht. In Einzeluntersuchungen war nach-
weisbar, dass sowohl blande Chemikalien- als auch HWS-
Belastungen Konzentrationsanstiege an S-100, freiem Hista-
min und Substanz P auslésen konnten.

In der Handy-Pilotstudie, in der die technischen Daten der
genutzten Geréte nicht eruierbar waren, fand sich bei einer
15-Jahrigen nach Ein- und Abschalten des Gerates ein S-100-
Peak.

Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass Patienten mit chroni-
schen Hirnleistungsstérungen, Erschépfungssyndrom, Che-
mikalieniberempfindlichkeit und cervico-cephalem HWS-
Syndrom gegentber Kontrollen Gberzuféallig haufig patholo-
gisch erhéhte S-100-Werte hatten. Blande Provokationsmal3-
nahmen induzierten weitere Konzentrationssteigerungen.
Damit missen Patienten, die mit ihrem diffusen Beschwerde-
bild bisher dem psycho-somatischen Formenkreis zugeord-
net wurden, als hirnorganisch krank eingestuft werden. Pa-
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thologisch erhéhte S-100-Werte gelten als Indikatoren fir
chronisch degenerative Hirnschadigungen.
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Zahlreiche Patienten unserer Ambulanz klagen Uber chronische
oder tempordre Hirnleistungsstérungen, chronische Erschdp-
fung, Kopfschmerzen und Schwindel. Begleitend treten peripher-
nervise und vegetative Symptome sowie Funktionsstérungen
der Hirnnerven auf. Phasen relativen Wohlbefindens wechseln
mit massivsten Einbriichen mentaler, kognitiver Féhigkeiten,
muskuldrer Erschépfung mit Kraftlosigkeit, Polyarthralgien,
Antriebs-, Agilitditsminderung, depressiven Stimmungslagen
oder Angstzustanden. Begleitend finden sich haufig histaminer-
ge Reaktionen der Haut, der Bronchial- und Gastrointestinal-
trakte. Ausldsend sind physische, psychische Belastungen, into-
lerable Nahrungsmittel, Expositionen gegentuiber Hitze oder
Xenobiotika.

Funktionsuntersuchungen des Hirns mittels SPECT, PET, D2-Re-
zeptorszintigrafien, EEG, Gesichtsfeldmessungen, otoneurologi-
sche Untersuchungen oder Psychometrietestungen bestétigten
die Hirnleistungsstérungen, Funktions-MRT zusétzliche Stérun-
gen der HWS-Funktion. Nachdem Hinweise auf die Rolle des
Marker-Proteins S-100 fiir die Pathogenese neurologischer St6-
rungen existieren (1, 2), wurden die nachfolgenden Befunde
unter der Annahme erhoben, dass die Analyse des Hirn-
schrankenproteins S-100 ein biochemischer Marker fur zentral-
und periphernervdse Schadigungen sein kann.
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Untersuchungsmethodik
und Patientengut

Die S-100-Analysen erfolgten aus 2 ml Blutserum und wurden in
zwei kassendrztlich zugelassenen Labors als Routineunter-
suchungen durchgefiihrt. Die Bestimmung des S-100 erfolgte
mit handelstiblichen Kits nach der ELISA-Methode, die den als [3-
Einheit bezeichneten Teil des S-100 erfasst. Als Normwerte wur-
den seitens der Labore einmal < 0,12 pg/I (Labor 1)und einmal <
0,15 pg/l (Labor 2) angegeben.

Neben Basalwert-Analysen fuhrten wir auch Blutentnahmen
nach ProvokationsmaBnahmen durch, wobei versucht wurde,
vom Patienten angegebene ausldsende oder symptomverstér-
kende Ursachen nachzuvollziehen. Dies waren kurzzeitiges finf-
maliges Schniiffeln an einem Desinfektionsmittel aus der Praxis
mit 75 % Ethanol-, Propanollésung. Bei Patienten mit bewe-
gungs- und belastungsabhangigen neurologischen Symptomen
wurde die zweite Blutprobe nach einminttiger Kopfdreh-
bewegung bzw. nach halbstiindigem forschen Gehen durchge-
fuhrt. Nach Beendigung der Provokation warteten wir drei bis
funf Minuten bis zum Auftreten der ersten Symptome. Nach
Verwerfen des Blutes aus der liegenden Venile wurde die zweite
Probe entnommen.

Provokationsteste wurden nicht durchgefiihrt bei

- schon bekannten pathologisch hohen S-Werten,

- starker Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens und

- wo bekannte, lang anhaltenden Stérungen nach Xenobiotika-
Expositionen im Low-level-Bereich wie Schwindel, motori-
schen Stérungen und Ataxien, Sprachstérungen, Verlust der
oOrtlich-zeitlichen Orientierung usw. vorlagen.

Je nach klinischem Bild wurden zusatzlich Substanz P, gesam-

tes/freies Histamin und Prolaktin aus dem Blut bestimmt.

Studiengruppe
S-100-Analysen wurden bei 195 Patienten durchgefihrt, bei 22
von ihnen zusétzlich nach Provokationstestungen (néheres siehe
Tabelle 4 und 6).

Kontrollgruppe

Insgesamt 25 gesunde Mé&nner (Durchschnittsalter 454 + 11,8
Jahre) und 30 gesunde Frauen (Durchschnittsalter 49,0 + 9,3 Jah-
re), die unsere Ambulanz fir Gesundheits-Check-up-Vorsorge-
untersuchungen nutzten. Zusétzlich wurde S-100 bei 13 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 5 bis 15 Jahren bestimmt. Bei sie-
ben Kindern, die privat Nutzer von Handy-Telefonen waren, wur-
den vor, wahrend und nach einem 15-mindtigem Telefonat S-
100-Analysen durchgefiihrt. Vor Untersuchung wurde das schrift-
liche Einverstandnis des/der Erziehungsberechtigten oder beider
Eltern sowie des Kindes eingeholt.

Die Blutentnahmen erfolgten bei den Kindern 5 Minuten vor und
unmittelbar vor Handynutzung, + 5, + 10, + 15 Minuten wahrend
des Gespréaches und 5 Minuten nach Telefonatende aus der lie-
genden Venule. Die finanziellen Kosten der Untersuchung trugen
wir selbst, sie wurde nicht gesponsert.
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n Alter S-100 +S
1 5 0,28 -
2. 6 0,21
3. 7 0,21
4, 8 0,31
5. 8 0,20
6. 10 0,21
7. 10 0,22
X 0,226 0,04
8. 12 0,19
13 0,09
10. 14 0,14
11. 14 0,15
12. 15 0,09
13. 15 0,15
X 0,135 0,04

Tab. 1. S-100-Werte bei Kindern in Abhangigkeit vom Alter ohne Belastung

Altersgruppe n X +S

20-30Jahre 3 0,04 0,01
31-40Jahre 7 0,036 0,01
41 - 50 Jahre 5 0,036 0,01
51-60Jahre 6 0,052 0,02
> 60 Jahre 4 0,05 0,01

Tab. 2: S-100-Werte bei gesunden Ma&nnern in Beziehung zum Alter

Untersuchungsergebnisse

Kinder

Der S-Mittelwert bei 13 Kindern, darunter sieben aus der Handy-
Untersuchung, betrug 0,188 + 0,06 pg/I. Er ergab sich aus den fol-
genden Werten in pg/l, die in Abhangigkeit vom Alter variierten,
indem unterhalb des 11. Lebensjahres signifikant héhere S-100-
Werte im Blut auftraten als im Alter von 11-15 Jahren (t-Test nach
Student p<0,05, Tabelle 1).

S-100 bei gesunden Erwachsenen

Ein S-100-Mittelwert von 0,042 + 0,02 pg/I ergab sich bei 25 Man-
nern mit einem Durchschnittsalter von 45,4 + 11,8 Jahre (23 bis 64
Jahre) hatten einen S-100-Mittelwert von 0,042 + 0,02 ug/I. Die
Altersverteilung zeigt Tabelle 2.

Ein Mittelwert von 0,045 + 0,01 pg/l ergab sich bei 30 Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 49,0 + 9,34 Jahren (Tabelle 3).

Patienten mit neurologischen Erkrankungen/Symptomen:
Die Haufigkeitsverteilung der ermittelten Werte zeigt Tabelle 4
nach aufsteigenden Werten. Als Limit (cut point) fur den Alters-
vergleich wurde 0,07 gewéhit.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit S-100-Werten < 0,07 (n
= 63) lag bei 46,1 + 12,0 und das der Patienten mit > 0,07 (n =
132) bei 58,2 + 10,6 Jahren.

Die S-100-Konzentrationen bei diversen Diagnosegruppen sind
in Tabelle 5 angefuhrt.

Bei 22 Patienten (Durchschnittsalter 49,6 + 10,4 Jahre) wurden
Provokationstestungen durchgefiihrt. Das Durchschnittsalter lag

Altersgruppe n X +S
20-30 Jah 1 005 bei 49,6 + 104 Jahren. Bei 18 Patienten war je nach
- o0 Jahre ’ - Provokationsart ein S-100-Anstieg ausldsbar (Tabelle 6).
31 -40 Jahre 6 0,05 0,01
41-50Jahre 9 0,039 0,01
51 - 60 Jahre 11 0,042 0,01
> 60 Jahre 3 0,053 0,01
Tab. 3: Altersverteilung von S-100 bei gesunden Frauen Diagnose n Alter bZV\{' S-100 (ug/l)
Durchschnitts-
alter (Jahre)

S-100 (ug/l) n % ~Multiple Sklerose” 18 393+125 0,13+0,07
(0,05 45 231 davon im akuten Schub 2 58 0,24
0,06 18 92 38 0,10
007 36 185 Neuritis Nervi optici 6 347+108 0,138+ 0,10
008 21 108 Mb. Alzheimer (manifest) 6 735+39 0,14 £ 0,03
009 13 67 Mb. Parkinson 1 60 0,12
010 1 56 Achalasie des Osophagus 1 58 0,22
011-015 26 133 posttraumatisches 34 483=x117 <0,07

' ’ ’ cervico-cephales 58 593+114 0,09 +0,02
0,16 - 0,20 9 4.6 Syndrom
021-025 ’ 36 MCS, CFS 29 446+86 <007
> 0,26 9 4,6 42 565+98 0,10 £ 0,02

Tab. 4: S-100-Werte bei 195 Patienten mit neurologischen Erkrankungen und Symptomen

114

Tab.5: S-100-Werte bei diversen Diagnosen
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n Geschlecht | Alter| S-100 (ug/l) Provokationsart
mannl.| weibl. vor nach

1. + 64 0,25 0,27 Schniffeln

2. + 50 0,12 0,13 Schnuffeln

3. + 53 0,08 0,09 Schniffeln

4. + 45 0,04 0,05 Schnuffeln

5. + 52 0,08 0,09 Schniffeln

6. + 59 0,12 0,14 Schnuffeln

7. + 66 0,10 0,26 Schniffeln

8. + 48 0,16 0,19 Schniffeln

9. + 48 0,08 0,12 Schniffeln

10| + 39 0,08 0,35 30 min.
forsches Gehen

11. + 35 0,06 0,13 30 min.
forsches Gehen

12 + 35 0,08 0,08 HWS-Drehen

13| + 44 0,05 0,09 HWS-Drehen

14. + 51 0,05 0,07 HWS-Drehen

15. + 57 0,17 0,22 HWS-Drehen

16. + 52 0,12 0,13 HWS-Drehen

17. + 42 0,16 0,18 HWS-Drehen

18. + 52 0,05 0,05 HWS-Drehen

19. + 67 0,10 0,13 HWS-Drehen

20. + 40 0,04 0,03 HWS-Drehen

21. + 36 0,03 0,02 HWS-Drehen

22| + 34 0,06 0,14 HWS-Drehen

Tab. 6: S-100-Konzentrationen vor und nach Bewegungs- oder Schniiffelprovokation
durch HWS-Drehbewegungen (eine Minute) oder 5-maliges Schniffeln an einem
Handedesinfektionsmittel (Ethanol-, Propanol-Gemisch)

S- 100 Konzentration vor und nach Provokationstest

Aus Tabelle 6 und Abbildung 1 ist ersichtlich, dass auch aus dem
-Normbereich” heraus durch Schniffeln bei Xenobiotika-Emp-
findlichen oder HWS-Drehbewe-gungen bzw. forsches Laufen ein
S-100-Anstieg ausldsbar war.

Das Durchschnittsalter dieser 5 Personen mit posttraumatischer
HWS-Instabilitét und gesteigerter Xenobiotika-Susceptibilitat lag
bei 40,0 + 5,9 Jahren. Es lag damit wesentlich niedriger als bei
den Patienten mit konstant erhéhten S-100-Werten.

Histaminanalysen

Gesamtes und freies Histamin wurde neben S-100 auch bei 86

von 195 Patienten aufgrund anamnestischer Hinweise bestimmt.

Hinweisende Symptome waren

- seit Jahren bestehenden rezidivierende, therapieresistente
Urticaria,

- chronisch rezidivierende Abdominalschmerzen,

- asthmoide Atemnotszustéande,

- Rotdermografismus,

- Ubersteigerte Insektenstichreaktionen,

- paroxysmale Tachykardien bei hypotoner Blutdrucklage.

Freies Histamin lag bei 42 Probanden (48,8 %) erhdht vor (Refe-
renzbereich 0,3 bis 1,0 ng/ml) mit Werten zwischen 1,23 bis 5,2
ng/ml. Wiederholungsmessungen bestétigten die hohen Werte
freien Histamins. Das Durchschnittsalter dieser Patienten war mit
36,4 + 15,6 Jahren relativ niedrig.

Provokationsteste durch Schniffeln, forsches Gehen oder HWS-
Drehbewegungen konnten massive Konzentrationsanstiege an
freiem Histamin um mehrere ng/ml provozieren (n = 5), wie
Tabelle 7 zeigt.

Bei der Patientin Nr. 5 wurde wegen des schlechten Allgemein-
zustandes auf eine Provokation verzichtet. Eine drei Tage spater
auf unsere Bitte hin durchgefiihrte S-100-Bestimmung aus dem Li-
guor in einer universitaren Einrichtung ergab einen 10-fach patho-
logisch erhéhten Wert. Der Serumwert lag vorher bei 0,03 pg/I.

Die Abbildungen 2 bis 4 veranschaulichen beispielhaft das Ver-

S—100 (ug/l) S : .
0,41 halten der gemessenen Parameter bei einigen Patienten grafisch.
0,351
Alter| Geschl.| Diagnose S-100 Provokation
03] vor nach
] 39 | ménnl. | cervico-cephales| 0,08 | 0,35 | forsches Gehen
025 Syndrom + MCS
021 44 | mannl. | cervico-cephales| 0,05 | 0,09 | HWS-Drehung
' Syndrom + MCS
0,151 34 | mannl. | cervico-cephales| 0,06 | 0,14 | HWS-Drehung
Syndrom + MCS
017 48 | weibl. | cervico-cephales| 0,08 | 0,12 | Schniffeln
0,07 oberer Normbereich Syndrom + MCS
0051 35 |[weibl. | cervico-cephales| 0,06 | 0,13 | Gehen
.\o
Syndrom
0 vor nach

Abb. 1: S- 100 Konzentration vor und nach Provokationstest (Werte aus Tab. 6)
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Tab. 7: Provozierbarer S-100-Anstieg durch Schniiffeln an einem Hande desinfektions-
mittel oder durch Kopfkreisbewegungen. S-100 steigt aus niedrig,,normalen”in eindeu-
tig pathologische Bereiche an.
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n Geschlecht Alter Diagnose Provokation S-100 (pg/l) Freies Histamin SP (pg/ml)
(ng/ml)

vor nach vor nach vor nach
1. weiblich 64 chronische Urticaria Schniffeln 0,25 0,27 13 53 0,62 0,88
2. mannlich 39 cerv.-ceph. Syndr., MCS Gehen 0,08 0,35 1,92 2,71 - -
3. weiblich 48 cerv.-ceph. Syndrom Schniffeln 0,16 0,19 0,9 1,23 0,87 1,19
4. weiblich 66 cerv.-ceph.Syndr, MCS  Schnuffeln 0,10 0,26 1,7 5,0 0,81 1,06
5. weiblich 35 cerv.-ceph. Syndr,, MCS keine 0,03 - 52 - 0,72 -
6.  weiblich 35 cerv.-ceph. Syndrom Laufen 0,06 0,13 0,8 34 0,64 0,92

Tab.8: Freies Histamin, S-100 und Substanz P vor und nach Provokationstest

S- 100 Konzentrationen (pg/l)

030 - Schniffelprovokation 015 - HWS - Drehungen
020 - 010 -
0,10 1 005 -
0,00 T 0,00 T
vor nach vor nach
Frau, 66 Jahre Mann, 34 Jahre
mit MCS mit cervico-cephalem Syndrom

Abb. 2: S-100 Konzentrationen bei einer Patientin mit MCS-Syndrom vor und nach Schniiffelprovokation und einem Patienten mit cervico-cephalem Syndrom infolge posttrauma-
tischer HWS-Instabilitat.

S—-100 (pg/l) SP (ng/l) freies Histamin (ng/1)
187
14
0,20
0,18 12 121
0,16
0,14 10 06
0,10 08
A
0 0 0
vor nach vor nach vor nach

Abb. 3: Durch Schniffelprovokation ausgeldste Konzentrationsanstiege von S-100, Substanz P und freiem Histamin mit cervico-cephalem Syndrom.

freies Histamin (ng/l)
3 -
S-100 (pg/l)
04 1 25 1
2 4
03
15 1
02
1 4
01 .
05
0 r 0 T
vor nach vor nach

Abb. 4: S-100 und freies Histamin bei einem 39-jahrigen Patienten mit cervico-cephalem Syndrom und MCS vor und nach 30-minitigem forschen Gehen.
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Prolaktinanalysen

Einige Patienten gaben an, wiederholt an morgendlichen Ge-
sichts-, Lidddemen zu leiden. Nach initialer geringer Morgenurin-
menge traten vormittags Pollakisurie-Attacken in geringen Ab-
stdnden und Abgang relativ grofRer Urinmengen auf. Aus Hor-
mon-Screening-Untersuchungen waren lediglich intermittierend
erhohte Prolaktinwerte aufféllig. Da dieses Hormon auch an der
Osmoregulation beteiligt ist, wurde es bei 46 Patienten mitbe-
stimmt. Bei n = 39 lag es pathologisch erhdht vor (= 85 %). Der
Durchschnittswert lag bei 1.105,9 + 817,5 plU/ml. Minimalwerte
lagen bei 455, Maximalwerte bei 3.106 plU/ml. Die Referenzwerte
fur Prolaktin sind:

Follikelphase: bis 320 plU/ml
Lutealphase: 260 - 420 pliu/ml
Postenenopause: 36 - 357 plu/ml)

Nachfolgende Kontrolluntersuchungen durch Hauséarzte und uns
ergaben hohe Schwankungsbereiche mit normalen Werten bis
stark erh6hten Hormonspiegeln.

S-100-Konzentrationen
unter Handy-Telefonat

Insgesamt wurden 8 Kinder untersucht, wobei das Fehlen techni-
scher Daten der Handy-Geréte als wesentlicher Nachteil dieser
Untersuchung gilt. Die Messwerte des S-100 sind in Tabelle 9
angefihrt.

Obwohl kein einheitliches pathologisches Muster der S-100-Kon-
zentrationen beobachtet wurde, waren bei der 15-jahrigen Pro-
bandin (Nr. 6) die deutlichen S-100-Peaks in der 10. Gesprachs-
minute und 5 Minuten nach Gespréchsende sowie bei dem 10-
jahrigen Jungen (Nr. 5) in der 10. Minute auffallig.

Diskussion der Ergebnisse

Normwerte

Die gegenwartig durchgeflhrten S-100-Analysen werden vor
allem zur Prognoseeinschdtzung von Melanompatienten durch-
gefuhrt. Auf diese beziehen sich die ,Normwerte” auf den Labor-
wert-Befundbléttern. Zur Beurteilung von Hirnschrankenschadi-
gungen sind u. E. diese Angaben irrefihrend. Das durch Neuro-
nen, aber auch Melanomzellen synthetisierte und von Melanom-
zellen exprimierte S-100 besteht aus den Untereinheiten a/p. Im
ZNS ist es 10-fach geringer konzentriert als S-100 (/). Gliazellen
bilden in hoheren Konzentrationen S-100b mit den Unterein-
heiten /. Die S-100-a-Einheit besteht aus 93, die (-Einheit aus
91 Aminosauren. Von allen 16 Mitgliedern der S-100-Familie zei-
gen die beiden Untereinheiten a und B die hdchste Amino-
sauren-Sequenz-Homologie, so dass auch S-100 (a/f3) zur Beur-
teilung von Hirnschrankenschadigungen genutzt werden kann.

Klinisch bedeutsam ist, dass kaudal gelegene Hirnabschnitte (z. B.
Hirnstamm) keine Hirnschranke besitzen.

Bei Kindern unter 10 Jahren finden sich héhere Werte als im pra-
pubertaren Alter und insgesamt hdhere Spiegel als im Erwachse-
nenalter (3). Diese hoheren Werte dirften Ausdruck einer erhéh-
ten Stoffwechselaktivitat der Gliazellen sein, die der Reifung und
Differenzierung des Hirns dienen. Die hohen S-100-Werte signali-
sieren aber auch, dass Kinder vulnerabel fiir neurotoxische Ein-
flisse sind und dass daher potenziell neurotoxische Einflussfak-
toren in ihrer Umwelt im Rahmen des Vorsorgeprinzips niedrig
gehalten werden mussen.

Im Erwachsenenalter liegen S-100-Werte im Blut unabhéngig von
Alter und Geschlecht in Bereichen unter und bis 0,05 pg/l. Diesen
Bereich sehen wir als Referenzwert an. Wird der Normwert (0,05
ug/l angesetzt, wiesen 150 Patienten (76,9 %) pathologisch hohe
Werte auf. Aus Tabelle 6 ist aber auch ersichtlich, dass aus den
Bereichen von 0,05 und 0,06 pg/l S-100-Anstiege provozierbar
waren.

Handy-Telefonat
n | Geschlecht | Alter
vor wahrend nach
Zeitpunkte der S-100-Analysen nach Beendigung
Minuten | -15 | -10 | -5 | o | +5 | +10 | +15 | +20 | +30 | +5 | +10
Telefonatdauer
1. | weibl. 15 - - 0,06 0,05 - 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
2. | weibl. 13 0,09 0,09 0,09 0,09 0,08 0,11 - - 0,09 0,09
3. | weibl. 14 - - 0,15 0,13 0,13 0,12 0,11 - - 0,11
4. | weibl. 15 - - 0,09 0,11 0,10 0,09 0,08 - - 0,05
5. | mannl. 10 - - 0,21 0,16 0,13 0,18 0,16 - - 0,11
6. | weibl. 15 - - 0,14 0,11 1,14 0,11 - - 0,16
7. | mannl. 8 - - 0,19 0,19 0,15 0,15 0,15 - - 0,12
8. | weibl. 7 - - 0,20 0,16 0,18 0,13 0,12 - - 0,12

Tab.9: S-100-Werte vor, wahrend und nach 15-miniitigem Handytelefonat
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Als ,,Grauzone” betrachten wir (noch) den Bereich von 0,06 bis
0,07 pg/l. Doch durfte dieser schon pathologische Erhéhungen
widerspiegeln. Dafiir sprechen folgende Uberlegungen und
Beobachtungen:

- Bei Hirnschrankenschéaden tritt zuerst S-100 aus den Gliazellen
in den Liquor tber. Dessen Menge betrégt beim Erwachsenen
100 bis 160 ml. Bei Ubergang des S-100 vom Liquor in das Blut
erfolgt dessen Dilution auf ein Blutvolumen von 5 bis 6 Litern.
S-100 aus dem Liquor wird ca. 50-fach verdiinnt. Steigt im Blut
S-100 um 0,01 oder 0,02 pg/l an, dirfte dieser Betrag schon
Relevanz besitzen. Der S-100-Spiegel im Blut stellt folglich nur
~die Spitze eines Eisberges”dar, denn Anstiege miissen wesent-
lich friiher im Liquor auftreten und messbar sein.

- Bei Patienten mit ausgepragten diffusen Hirnleistungsein-
buRen fanden sich S-100-Werte von 0,07 pug/l (SPECT und PET
des Hirns, Psychometrieteste, oto-neurologische Untersuchun-

gen)

- Bei einer 35-jahrigen Patientin mit cervico-cephalem Syndrom
infolge massiver Schadigung/Zerstérung der Ligamenta alaria
fand sich im Liquor eine stark pathologisch erhdhte S-100-
Konzentration (10-fach Uber Normwert), wahrend im Serum
der Wert bei 0,03 pg/l lag.

Pathologisch hohe S-100-Werte mit Konzentrationen > 0,07 pg/I
fanden sich bei 132 von 195 untersuchten Patienten, wobei die
Werte von 62 Patienten > 0,10 pg/I lagen. In zahlreichen Verlaufs-
kontrollen (die hier nicht angefuhrt sind) konnten wir durch
medikamentdse Ordinationen keine Normalisierung erreichen.
Lediglich unter Ginkgo-Préparaten, nattrlichen Vitamin-E-Ge-
mischen mit allen 8 E-Vitameren und hochdosiertem Coenzym
Q10 (600 bis 800 mg/Tag) waren leichte Abnahmen des S-100 um
0,01 bis 0,02 pg/l erreichbar (Tabelle 8).

Wahrend bei den neurologischen Erkrankungen hohe S-100-Wer-
te (Tabelle 5) erwartet wurden, war doch der hohe Anteil bei
Patienten mit chronisch diffusen HirnleistungseinbuBen tberra-
schend, auch wenn ihr Durchschnittsalter um 12 Jahre (bei hoher
Streuung) hoher als bei,,Normwert”-Patienten war.

Von 92 Patienten mit cervico-cephalem Syndrom lag bei n = 58
(=63%) und von 71 Patienten mit MCS/CFS bei n =42 (=59 %) das
S-100 im pathologisch hohen Bereich von > 0,07 pg/l. Wie bei
MCS/CFS-Patienten schon an grof3en Zahlen in einer kontrollier-
ten Studie von A. Otte belegt, konnten auch bei Patienten mit cer-
vico-cephalem Syndrom infolge posttraumatischer HWS-Instabi-
litdten chronische Perfusionsminderungen im ZNS nachgewiesen
werden (4).

Wir erwahnten bereits an anderer Stelle, dass hohe S-100-Kon-
zentrationen eine Schadigung der Bluthirnschranke widerspie-
geln (5). Damit findet sich eine Erkldrung fir neurologische
Symptome bei Expositionen gegeniiber Xenobiotika. Toxikolo-
gische Beurteilungen sind bei offener Bluthirnschranke nach den
Dosis-Wirkungskriterien ungultig. Fremd- bzw. Schadstoffe tref-
fen unmittelbar auf ein krankes Gehirn. Dass hierdurch Dopamin-
rezeptoren blockiert werden kdnnen, wiesen Miiller et al. schon
1997 nach (8). Hohes S-100 wirkt aber auch neurotoxisch.

Besonders frihzeitige pathologische Verdnderungen finden sich
im Temporallappen und im Hippocampus als Zentrum des limbi-
schen Systems. Es sind die Regionen, die bei einer Alzheimer-
Demenz die schwersten Schaden und im EEG langsame Aktivi-
tdten mit Theta- und Deltawellen aufweisen, die unter Hyper-
ventilation noch zunehmen. Zu haufig werden derartige EEG-
Befunde, selbst bei jingeren Patienten, nicht beachtet oder als
unspezifisch abgetan.

Es muss postuliert werden, dass bei den Patienten mit erhdhten S-
100-Werten Nervenzellen zerstért werden und ein erhohtes
Risiko fiir eine Demenz vom Alzheimer-Typ vorliegt. Ein patholo-
gisch hohes S-100 signalisiert Hirndestruktion und damit eine
hirnorganische Erkrankung. Deshalb gilt ein hohes S-100 auch als
Risikoindikator fuir eine Demenz vom Alzheimer-Typ. Dies beto-
nen wir deshalb ausdriicklich, weil die Patienten mit cervico-
cephalem Syndrom, Xenobiotika-Uberempfindlichkeiten und
anderen Hirnfunktionsstérungen fast ausnahmslos in ihrer bishe-
rigen Krankheitsgeschichte durch Arzte/Gutachter dem psycho-
somatischen Erkrankungsgut zugeordnet wurden. Hierin sehen
wir auch eine Erkl&rung fur das héhere Durchschnittsalter. Jahre-
lange Fehldiagnosen und Nichterkennung pathologisch hoher S-
100-Konzentrationen haben zu zunehmenden Hirnschaden
gefihrt.

Bei 22 Patienten mit Hirnleistungsschwéchen wurden Provoka-
tionsteste durchgefuhrt. 18 von ihnen reagierten mit S-100-An-
stiegen, 4 davon vom S-100-,Normbereich” heraus.

Die Provokationsteste waren u. E. simpel und entsprachen ubi-
quitéren Belastungen des taglichen Lebens. Bei HWS-instabilen
Patienten nutzten wir drehende Kopfbewegungen oder das 30-
mindtige Auf- und Abwartsgehen an schragen Anstiegen. Sie
gaben ja in ihren Anamnesen an, dass HWS-Drehungen zu
Schwindel, Schleiersehen, Benommenheit bis hin zu Gesichts-
feldausfallen fihrten. Gehen auf hartem Trottoir, insbesondere
bei schrdgen Anstiegen, Tétigkeiten in vorgebeugter Haltung
(Betten machen, Blgel, Staubsaugen etc.) und vertikale Er-
schitterungen (Treppab-, Bergabgehen) l6sten zentral- und peri-
phernervése Stérungen aus. Ahnliche Symptome berichteten
Patienten nach Expositionen zu intolerablen Gertichen und Nah-
rungsmitteln. Wir verwendeten simplen vergéliten Alkohol zur
Schniiffel-provokation, da alkoholische Lésungen in Kdrper-
pflegemitteln und Haushaltsreinigern ubiquitér sind.

Dass solch geringe Provokationen Hirnschrankenstérungen, -sché-
den auslosen bzw. verstarken konnen, war ebenfalls Uberra-
schend. Die von den Patienten angegebenen Symptome deckte
sich mit den S-100-Spiegeln.

Zur chemischen Provokation hatten wir auch Losemittel wie
Xylol, Toluol, TRI, Formaldehyd oder aggressive Klebstoffe ver-
wenden kénnen, doch verzichteten wir aus ethischen Griinden
darauf. Aus der Literatur sind irreversible Hirnschrankenschaden
nach Einwirkungen dieser Substanzen bekannt (siehe Zusam-
menstellung in 5). AuBerdem gaben viele Patienten zum Teil gra-
vierende und lang anhaltende Nebenwirkungen nach Exposi-
tionsende an.
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Wenn in der wissenschaftlichen Literatur einmalige und kurzzeiti-
ge S-100-Steigerungen zum Beispiel nach blandem Schédel-
trauma oder nach herzchirurgischen Operationen, mit spateren
kognitiven Defiziten korrelierten (5), was ist dann von unseren
Patienten zu erwarten, die tagtaglich durch physische oder che-
mische Belastungen jahre- und jahrzehntelang immer wieder-
kehrende Hirnschrankenschaden mit S-100-Anstiegen erleiden?

Die 5 Patienten, die mit S-100-Ausgangswerten von 0,05 bis 0,08
nach Provokation in pathologische Bereiche anstiegen, waren
mit einem Durchschnittsalter von 40,0 Jahren im besten Lebens-
alter. Auch diese 5 Patienten hatten eine jahrelange Odyssee
wegen neurasthenischen, somatoformen, psychosomatischen Er-
krankungen hinter sich.

Wir gehen davon aus, dass bei Verwendung aggressiverer Xeno-
biotika auch bei anderen Patienten S-100-Steigerungen auslés-
bar geworden waren. Aus ethischen Griinden verzichteten wir
jedoch darauf. Fur zahlreiche Patienten, die finanziell ohnehin am
unteren Limit lebten, waren die Kosten der S-100-Bestimmung
auferdem zu hoch.

Aufféllig in unserem Krankengut war der hohe Prozentsatz mit
pathologisch erhéhten Werten an freiem Histamin. Bei einigen
Patienten konnten wir tber mehrere Jahre diese hohen Werte
verfolgen. Bedenkt man die histaminergen Reaktionen wie
hyper-reagible Bronchialschleimhaut, Darmspasmen, Tachykar-
dien bei niedrigem Blutdruck (und Unvertréaglichkeit von [3-
Blockern), erst recht chronische Urticaria u. a. Symptome, findet
sich hier eine Erklarung. Histamin induziert einen Shift von Thi-
zu Th2-Zellen, da es die zellsupprimierende Wirkung des Transfor-
ming growth factor 3 (TGF-B) Giber den Histamin-Rezeptor 2 (sitzt
auf Th2-Zellen) verstarkt. Erst dieser Th1-Th2-Shift I6st dann eine
gesteigerte IgE-Synthese aus. Histamin ist im Hirn zu 50 % in
Mastzellen und zu 50 % im dorsalen Hypothalamus lokalisiert.

Da im Hirn Diaminoxidasen fehlen, kénnen hohe regionale His-
taminkonzentrationen massive neurologische Beschwerden aus-
I6sen. Bei der kleinen Patientenzahl von 5 konnten wir bei den
Provokationstesten bei 4 Patienten S-100, freies Histamin und
Substanz P, bei 5 Patienten S-100 und freies Histamin bestimmen.
Aktivierungen von C-Nervenfasern l6sen am Endorgan (Haut,
Gelenke, Bandscheiben, Schleim-hauttrakte) tber verstérkte
Substanz-P-Freisetzung neurogene Entziindungen aus. Phy-
sikalische und chemische Reize, einschlieRlich Xenobiotika, wir-
ken triggernd (7). Da C-Nervenfasern netzartig Mastzellen um-
geben, induzieren sie gleichzeitig eine Degranulation mit Hista-
minausschittungen. Chronisch rezidivierende Histaminosen tre-
ten aufgrund unserer Ergebnisse auch als Folge cervico-cephaler
Syndrome auf. Anders gesagt, HWS-Instabilitdten kénnen allergi-
sche Erkrankungen auslésen, unabhéngig davon, ob sie posttrau-
matisch oder durch neurotoxische Schadigungen der autochtho-
nen Nackenmuskeln ausgeldst wurden. Ebenso sind dazu
Xenobiotikaexpositionen in der Lage.

Hirnschranken- und Nervenzellschaddigungen als auch Histami-
nosen kénnen folglich als gemeinsamen Nenner posttraumati-
sche HWS-Instabilitdten und/oder Xenobiotikaintoleranzen
haben.
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Prolaktinkonzentrationen

Die in Verlaufskontrollen schwankenden, z.T. sehr hohen Prolak-
tinwerte sehen wir als Folgen neuroendokriner Stérungen an.
Prolaktin und Dopamin stehen in engen Wechselwirkungen.
Pathologische Verdanderungen des antidiuretischen Hormones
konnten wir bei keinem Patienten nachweisen.

Handy-Untersuchungen

Aus den vorliegenden Daten ist ableitbar, dass ein 15-mindtiges
Telefonat nicht zu messbaren S-100-Anstiegen im Blut fihrte. Ob
dies im Liquor der Fall ist, wére nicht ausschlieRbar. Kognitive
Leistungsminderungen unter dem Einfluss niederfrequent gepul-
ster Felder wurden neuerdings beschrieben (8).

Der Nachteil unserer Pilotuntersuchung besteht im Fehlen jeg-
licher technischer Daten der benutzten Handy-Telefone.

Aufféllig ist der S-100-Verlauf bei einem 15-jahrigen Madchen. Sie
wies in der 10. Gesprachsminute und 5 Minuten nach Gesprachs-
ende S-100-Spitzen auf, die h6éher als die Ausgangswerte waren.
Ob eine individuelle Susceptibilitdt, ein Laborfehler oder aber
wirklich ein Geréteeffekt vorliegt, bleibt vorerst hypothetisch.

Bemerkenswert ist jedoch folgende Tatsache: Niederfrequent ge-
pulste Hochfrequenzfelder strahlen die héchste Energie bei
Aufbau des Feldes - also Wahl der Nummer bis zum Melden des
Gespréchspartners - und beim Abschalten des Gerates ab. Die
Peakzeiten bei dem Méadchen kénnten diese Belastungsphasen
widerspiegeln. Da Kinder und Jugendliche ohnehin unreife Hirn-
schrankenverhdltnisse aufweisen und in Tierversuchen Hirn-
schrankenstérungen nachweisbar waren, halten wir weiterge-
hende Untersuchungen unter standardisierten Bedingungen fir
erforderlich.

ResUmee

Aufgrund unserer Analysen empfehlen wir bei allen Patienten mit
zentral-, periphernervésen und vegetativen Symptomen S-100-
Analysen und falls ethisch vertretbar, auch Provokationsteste
durchzufiihren. Gerade Letztere lassen bei jingeren Menschen
friihzeitig Hirnschrankenschdden und damit ihr Gefahrdungs-
risiko erkennen. Zuséatzliche Bestimmungen von Histamin, Pro-
laktin, der neuronenspezifischen Enolase (NSE) und des MDR1-P-
Glykoproteins waren sinnvoll (9). Glykoproteine transportieren
aktiv und ATP-abhangig Xenobiotika und konjugierte Gluta-
thion-, Sulfat- und Glucuronverbindungen aus der Hirnschran-
kenzelle heraus. Hohe S-100-Konzentrationen bei Zinkmangel
hemmen aber ATPasen und damit P-Glykoproteine.

Unsere Empfehlungen zur S-100-Analytik haben einen zweiten
Grund:

In Uberregionalen arztlichen Fachzeitschriften erschienen Artikel
zu MCS, CFS und cervico-cephalen Erkrankungen. Beispiele sind:
- Depressive Stérungen bei Patienten der Allgemeinmedizin (10)
- Psychisch Kranke in der Umweltmedizin (11)

- Multiple Chemical Sensitivity (12)

- Oko-Syndrom (,Multiple Chemical Sensitivity”) (13)



- Moderne Leiden aus kritischer Sicht (14)

- Psychiatrische und somatische Morbiditat bei Patienten mit
vermuteter Multiple Chemical Sensitivity (MCS) (15)

- Idiopathic Environmental Intolerance (IEl) - friiher Multiple
Chemical Sensitivity (MCS) - aus psychiatrischer Sicht (16)

- Kognitive Stérungen nach traumatischer Distorsion der
Halswirbelsaule? (17)

- Epidemiologie der HWS-Beschleunigungsverletzung (18)

Grundtenor dieser Publikationen war die Zuordnung von MCS/

CFS zu psycho-neurotischen Stérungen mit zeitspezifischem, kul-

turell determiniertem Reaktionsmuster. Begrtindet wurden diese

Aussagen mit den Argumenten, dass

- routineméRige klinische Untersuchungen keine pathologi-
schen Befunde ergaben,

- es keine spezifischen Befunde zur Diagnose gabe,

- die Regeln der Toxikologie (Dosis-Wirkungsbeziehung) auf3er
Kraft gesetzt wiirden,

- die Studie von Pitten nach Befragung von Neurologen/
Psychiatern und Dermatologen in Mecklenburg/Vorpommern
ergab, dass MCS in diesem Bundesland nicht auftrate (19).

Diese Artikel hatten fir betroffene Patienten enorme Aus-
wirkungen, da die Publikationen den MDK, Krankenkassen, Gut-
achtern und Versicherungen als Grundlage fur Entscheidungs-
findungen dienten.

Wir gehen davon aus, dass die Fehleinschétzungen méglich wa-
ren, weil das gehandhabte Untersuchungsspektrum absolut
ungeeignet zur Erkennung der Grundstérungen war.

Arzte sind den Patienten gegeniiber verpflichtet und haben
deren Beschwerden ernst zu nehmen, nach deren Ursachen zu
suchen,um sie nach Méglichkeit zu beseitigen. S-100-Analysen in
die Diagnostik einzufiihren, wére u. E. der erste Schritt in diese
Richtung, da damit rechtzeitig hirnorganische Erkrankungen er-
kannt werden kdnnen. Dies entspricht auch dem Prinzip einer
naturwissenschaftlich orientierten Medizin. Dass eine Senkung
pathologisch erhdhter S-100-Werte méglich ist, zeigt Tabelle 10.

Aus unseren Resultaten ergeben sich als Schlussfolgerungen:

1. Pathologisch hohe S-100-Konzentrationen sprechen fir eine
floride Sch&digung von Hirn- und Hirnschrankenzellen. Bei Er-
wachsenen dirften pathologische Werte ab > 0,05 ug/l vorlie-
gen.

2.Personen mit pathologisch hohen S-100-Werten leiden an
einer Hirnerkrankung. Unter arbeitsmedizinischen Gesichts-
punkten sind damit Richt- und Grenzwerte unguiltig.

S-100 (ug/l) | 0,50 0,10 0,14 0,10

Datum 22.04.2002 | 24.06.2002 | 11.11.2002 | 22.01.2003

Tab. 10: S-100-Konzentrationen wahrend einer neunmonatigen Beobachtungs- und
Behandlungsdauer bei einer 1949 geborenen Patientin mit CFS und MCS. Die Therapie
bestand aus hochdosiertem Coenzym Q10, Tocopherol-, Trienolgemischen, Selen, B-
Vitaminen, Magnesium, Kalium und Vitamin C. Die Therapie dient dem Ziel, die Per-
oxinitritbildung zu verhindern bzw. zu quenchen, wozu besonders Coenzym Q10, y-
Tocopherole, -Trienole, Selen und Vitamin B12 geeignet sind.

3.MCS- und CFS-Patienten zeigen Uberzuféllig hdufig patholo-
gisch erhéhte S-100-Konzentrationen im Blut. Intolerable
Xenobiotikaexpositionen und/oder posttraumatische HWS-
Instabilitdten kdnnen Hirnschrankenschadigungen auslésen
und unterhalten. Hohe S-100-Werte erklaren MCS- und CFS-
Symptome.

4. Pathologisch erhéhte S-100-Werte sind ein Risikoindikator fiir
die Demenz vom Alzheimer-Typ. Unter gesundheitspolitischen
Gesichtspunken wéren S-100-Messungen zur Fritherfassung
von Risikopersonen mdglich, um rechtzeitig prophylaktische,
therapeutische MaRnahmen einleiten zu kbnnen.

5. Bei hohen S-100-Werten ist von einer gesteigerten NO-Synthe-
se und Peroxinitritbildung im Nervengewebe auszugehen.

(Vortrag, gehalten am 15. Februar 2003 anlasslich des 5. Nord-
deutschen Umweltsymposiums ,,Umweltmedizin und Umwelt-
analyse” zur Verabschiedung von Dr. med. Schiwara)
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