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I t d E t tInterne  and Externe  stressoren
-virus, bacteria, psychologische stress, uitputting

TUSSEN DE OREN

Ch i f tiChronic  fatigue
chronic fatigue syndrome



Casus: CVS Centrum LeuvenCasus: CVS Centrum LeuvenCasus: CVS Centrum LeuvenCasus: CVS Centrum Leuven

Naar UZ Leuven: aanslepende vermoeidheidNaar UZ Leuven: aanslepende vermoeidheidNaar UZ Leuven: aanslepende vermoeidheid  Naar UZ Leuven: aanslepende vermoeidheid  
Werd vastgesteld Werd vastgesteld 
-- geen ontstekinggeen ontstekingg gg g
-- normale levertestennormale levertesten
Aan Aan patientepatiente werd een behandeling met werd een behandeling met RilatineRilatine voorgesteldvoorgesteld
PatientePatiente werd doorverwezen naar de psychiatrie werd doorverwezen naar de psychiatrie 
Die konden helaas geen diagnose maken omdat de resultaten van de Die konden helaas geen diagnose maken omdat de resultaten van de 
interne geneeskunde er niet wareninterne geneeskunde er niet wareninterne geneeskunde er niet wareninterne geneeskunde er niet waren
Wel werd CBT en Wel werd CBT en gradedgraded exerciseexercise aangeraden.aangeraden.
Direct hierna biedt Direct hierna biedt patientepatiente zich aan op mijn polikliniek en wordt een zich aan op mijn polikliniek en wordt een 
gespecialiseerde bloedafname verricht om CVS na te gaangespecialiseerde bloedafname verricht om CVS na te gaan



Resultaten bloedonderzoek Kliniek Resultaten bloedonderzoek Kliniek 
Dr.M.MaesDr.M.Maes

zeer ernstige T cel activatie met toename CD38+ CD38CD4+ CD38+CD8+ en CD4+HLADR+ enzeer ernstige T cel activatie met toename CD38+ CD38CD4+ CD38+CD8+ en CD4+HLADR+ en-- zeer ernstige T cel activatie met toename CD38+, CD38CD4+, CD38+CD8+ en CD4+HLADR+ en zeer ernstige T cel activatie met toename CD38+, CD38CD4+, CD38+CD8+ en CD4+HLADR+ en 
CD8HLADR+ T cellen.CD8HLADR+ T cellen.
-- verhoogde gammaglobines, hoge IgG2, hoge IgGverhoogde gammaglobines, hoge IgG2, hoge IgG
-- lage carnitine, lage CoQ10  lage carnitine, lage CoQ10  
-- positieve immuuncomplexenpositieve immuuncomplexen
-- afwezige haptoglobineafwezige haptoglobine
-- zeer hoge peroxideszeer hoge peroxides

TPOTPO tt-- TPOTPO--as gestegenas gestegen
-- lage testosteronlage testosteron
-- verhoogde interleukinverhoogde interleukin--11
-- verhoogde tumor necrosis factor alphaverhoogde tumor necrosis factor alphaverhoogde tumor necrosis factor alpha verhoogde tumor necrosis factor alpha 
-- verhoogde neopterineverhoogde neopterine
-- serotonin antilichamen positiefserotonin antilichamen positief
-- lactulose test: ernstig gestoord; lactulose test: ernstig gestoord; -- fructose test: ernstig gestoordfructose test: ernstig gestoord
-- verhoogde translocatie van LPS van Hafnia Alvei (met immuunrespose)verhoogde translocatie van LPS van Hafnia Alvei (met immuunrespose)
-- verhoogde IgM gemedieerde response tegen NO2verhoogde IgM gemedieerde response tegen NO2--tyrosine, wijzend op een verhoogde beschadiging tyrosine, wijzend op een verhoogde beschadiging 
door oxidatieve stressdoor oxidatieve stress



CONCLUSIE:CONCLUSIE:CONCLUSIE:CONCLUSIE:

PatientePatiente met zeer ernstige CVS veroorzaakt door ernstige met zeer ernstige CVS veroorzaakt door ernstige 
ontstekingen, lekke darm, oxidatie en ontstekingen, lekke darm, oxidatie en autoimmuniteitautoimmuniteit
W dt d d CVS C t t ldW dt d d CVS C t t ldWordt door de CVS Centra voorgesteld:Wordt door de CVS Centra voorgesteld:
-- behandeling met behandeling met ritalineritaline

b h d li t CBTb h d li t CBT-- behandeling met CBTbehandeling met CBT
DUS: “HELAAS HET ZIT TUSSEN UW OREN”DUS: “HELAAS HET ZIT TUSSEN UW OREN”
NONSENS BEHANDELINGENNONSENS BEHANDELINGENNONSENS BEHANDELINGENNONSENS BEHANDELINGEN
MEDISCHE BLUNDERS/FOUTEN DOOR HET NIET MEDISCHE BLUNDERS/FOUTEN DOOR HET NIET 
ERKENNEN VAN DE BIOLOGISCHE OORZAKEN VANERKENNEN VAN DE BIOLOGISCHE OORZAKEN VANERKENNEN VAN DE BIOLOGISCHE OORZAKEN VAN ERKENNEN VAN DE BIOLOGISCHE OORZAKEN VAN 
CVSCVS = = INFLAMMATIEINFLAMMATIE





Nuclear Factor kappa beta Nuclear Factor kappa beta 
de belangrijkste stof in de cellen die ontstekingen regeltde belangrijkste stof in de cellen die ontstekingen regeltde belangrijkste stof in de cellen die ontstekingen regelt de belangrijkste stof in de cellen die ontstekingen regelt 
te veel prikkeling van NFKB doet ontstekingen ontstaante veel prikkeling van NFKB doet ontstekingen ontstaan

zowel in bloed, hersenen als alle organen zowel in bloed, hersenen als alle organen 
NFKB is de CEO van de ontstekingen in het lichaamNFKB is de CEO van de ontstekingen in het lichaam



Unstimulated NFKB in CFSUnstimulated NFKB in CFSUnstimulated NFKB in CFSUnstimulated NFKB in CFS
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TNFTNF induced NFKB in CFSinduced NFKB in CFSTNFTNF--induced NFKB in CFSinduced NFKB in CFS
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C l t h d NFKB i CFSC l t h d NFKB i CFSCorrelaten van verhoogde NFKB in CFS Correlaten van verhoogde NFKB in CFS 

GebruikGebruik van de van de FibroFatigueFibroFatigue schaalschaalgg
PijnPijn (r=0.63)(r=0.63)
SpierSpier spanning (r=0.72)spanning (r=0.72)pp p g ( )p g ( )
MoeheidMoeheid (r=0.87)(r=0.87)
PrikkelbaarheidPrikkelbaarheid (r=0.56)(r=0.56)( )( )
DepressieveDepressieve gevoelensgevoelens (r=0.53)(r=0.53)
Malaise Malaise gevoelgevoel (r=0.93) (r=0.93) gg ( )( )
DUS: DEZE SYMPTOMEN WIJZEN OP EEN DUS: DEZE SYMPTOMEN WIJZEN OP EEN 
ONSTEKING IN DE CELLEN, NIET OP “TUSSEN ONSTEKING IN DE CELLEN, NIET OP “TUSSEN 
DE OREN”DE OREN”DE OREN” DE OREN” 



REMMERS VAN NFKB VERBETEREN DE REMMERS VAN NFKB VERBETEREN DE 
SYMPTOMEN VAN CFSSYMPTOMEN VAN CFS

Messina (2006a): In muizen: Messina (2006a): In muizen: (which lack the muscle (which lack the muscle 
protein dystrophin) de remmer van NFkb (IRFIprotein dystrophin) de remmer van NFkb (IRFI 042 een042 eenprotein dystrophin), de remmer van NFkb (IRFIprotein dystrophin), de remmer van NFkb (IRFI--042, een 042, een 
sterk antioxidant) verbetert de spierkracht en vermindert de sterk antioxidant) verbetert de spierkracht en vermindert de 
moeheidmoeheid
Messina (2006b): Blokkade van NFkb met pyrrolidine Messina (2006b): Blokkade van NFkb met pyrrolidine 
dithiocarbamate vermindert moeheid en verbetert de dithiocarbamate vermindert moeheid en verbetert de 
spierkrachtspierkrachtspierkrachtspierkracht
Sterkste NFkb remmer: curcumine (5Sterkste NFkb remmer: curcumine (5--HT1A, HT1A, 
neuroregeneratie antineuroregeneratie anti--oxidant)oxidant)neuroregeneratie, antineuroregeneratie, anti oxidant)oxidant)
Davis (2007): curcumine vermindert ontstekingen en Davis (2007): curcumine vermindert ontstekingen en 
daardoor verbetert curcumine de performantie tijdens daardoor verbetert curcumine de performantie tijdens 
inspanningen en vermindert de spierbeschadigingeninspanningen en vermindert de spierbeschadigingen



Oorzaken van verhoogde NFkbOorzaken van verhoogde NFkbOorzaken van verhoogde NFkbOorzaken van verhoogde NFkb
virale infectiesvirale infecties
bacteriele infectiesbacteriele infecties
LPS van bacterieen LPS van bacterieen 
Psychologische stress Psychologische stress 
Zeer grote fysieke inspanningenZeer grote fysieke inspanningen
NFKB is zoals een rookdetector: begint te werken NFKB is zoals een rookdetector: begint te werken 
wanneer de voornoemde bedreigingen wordenwanneer de voornoemde bedreigingen wordenwanneer de voornoemde bedreigingen worden wanneer de voornoemde bedreigingen worden 
waargenomen om te reageren tegen indringerswaargenomen om te reageren tegen indringers
Maar wanneer teveel of te lang wordt er te veelMaar wanneer teveel of te lang wordt er te veelMaar wanneer teveel of te lang wordt er te veel Maar wanneer teveel of te lang wordt er te veel 
NFkb aangemaakt.NFkb aangemaakt.



COXCOX--2 in CFS2 in CFSCOXCOX--2 in CFS2 in CFS
COXCOX--2 geeft de ontstekingspijn en geheugenstoornissen2 geeft de ontstekingspijn en geheugenstoornissen

COXCOX--2 geeft spiermoeheid en spierpijn2 geeft spiermoeheid en spierpijn
COXCOX--2 inhibitors: ontstekingsremmende medicijnen (NSAIDs)2 inhibitors: ontstekingsremmende medicijnen (NSAIDs)COXCOX--2 inhibitors: ontstekingsremmende medicijnen (NSAIDs) 2 inhibitors: ontstekingsremmende medicijnen (NSAIDs) 
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Correlaten van COXCorrelaten van COX 2 in CFS:2 in CFS:Correlaten van COXCorrelaten van COX--2 in CFS:2 in CFS:

pijnpijn (r=0.51, p=0.03)(r=0.51, p=0.03)
moeheidmoeheid (r=0 82 p=0 0001)(r=0 82 p=0 0001)moeheidmoeheid (r=0.82, p=0.0001)(r=0.82, p=0.0001)
ConcentratieConcentratie stoornissenstoornissen (r=0.52, p=0.02)(r=0.52, p=0.02)
GeheugenstoornissenGeheugenstoornissen (r=0.77, p=0.0004)(r=0.77, p=0.0004)
DepressieDepressie (r=0.47, p=0.04)(r=0.47, p=0.04)pp ( p )( p )
Malaise of Malaise of griepaalgriepaal gevoelgevoel (r=0.68, p=0.002)(r=0.68, p=0.002)
DUS DEZE SYMPTOMEN WEERSPIEGELENDUS DEZE SYMPTOMEN WEERSPIEGELENDUS DEZE SYMPTOMEN WEERSPIEGELEN DUS DEZE SYMPTOMEN WEERSPIEGELEN 
ONTSTEKING IN DE CELLEN EN ZITTEN “NIET TUSSEN ONTSTEKING IN DE CELLEN EN ZITTEN “NIET TUSSEN 
DE OREN”. DE OREN”. 



COXCOX--2 2 inhibitoreninhibitoren verbeteren de verbeteren de 
symptomen van CFSsymptomen van CFS

LuanLuan (2006): COX(2006): COX--2 inhibitie verbetert 2 inhibitie verbetert 
spierpijn spierpijn 
Mets (2004): COXMets (2004): COX--2 inhibitors2 inhibitors gevengeven eeneenMets (2004): COXMets (2004): COX 2 inhibitors 2 inhibitors gevengeven eeneen
goedgoed effect op effect op spiermoeheidspiermoeheid
MelnikovaMelnikova et al. (2006); en et al. (2006); en CernakCernak et al. et al. 
(2002): (2002): COXCOX--2 inhibitors 2 inhibitors verbeterenverbeteren( )( )
cognitievecognitieve functiesfuncties..



NIET TUSSEN DE OREN MAAR IN DE CEL: ONTSTEKING !!!!

Interne en  
externe stress

- virus, bacteria, psychologische stress, 
uitputting

???????
CYTOKINES

???????
NFKB

COX-2

DepressieChronic  fatigue
chronic fatigue syndrome

Fibromyalgia
t t i

g y

angststoornis



Oxidatieve stress Oxidatieve stress Oxidatieve stress 
OXIDATIEOXIDATIEOXIDATIEOXIDATIEOXIDATIEOXIDATIE

VRIJE RADICALENVRIJE RADICALENVRIJE RADICALEN
ROS:ROS:ROS: reactievereactievereactieve oxygenoxygenoxygen speciesspeciesspeciesROS: ROS: ROS: reactievereactievereactieve oxygenoxygenoxygen speciesspeciesspecies

zuurstof radicalenzuurstof radicalenzuurstof radicalen
STERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFSSTERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFSSTERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFSSTERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFSSTERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFSSTERK VERHOOGDE OXIDATIE IN CFS



Verschillende studies tonen Verschillende studies tonen 
verhoogde oxidatieve stress in CFSverhoogde oxidatieve stress in CFS

VecchietVecchiet (2003): (2003): HogeHoge LDL LDL thiobarbituricthiobarbituric
id i b (TBARS)id i b (TBARS)acid reactive substances (TBARS) acid reactive substances (TBARS) 

Kennedy (2005):Kennedy (2005): VerhogingVerhoging isoprostaneisoprostane andandKennedy (2005): Kennedy (2005): VerhogingVerhoging isoprostaneisoprostane and and 
oxidized low density lipoproteins (LDL)  oxidized low density lipoproteins (LDL)  
S iS i (2003)(2003) V h dV h d t it iSmirnovaSmirnova (2003): (2003): VerhoogdeVerhoogde protein protein 
carbonyl levels carbonyl levels 



Oxidized LDL antibodies
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Wat doetWat doet iNOSiNOSWat doet Wat doet iNOSiNOS

Zit in de Zit in de wittewitte bloedbloed cellencellen en en maaktmaakt nitric oxide (NO)nitric oxide (NO)
NO isNO is eeneen zeerzeer belangrijkebelangrijke molecule inmolecule in zenuwcellenzenuwcellen en heten het immuunimmuunNO is NO is eeneen zeerzeer belangrijkebelangrijke molecule in molecule in zenuwcellenzenuwcellen en het en het immuunimmuun
systeemsysteem
NO NO speeltspeelt eeneen belangrijkebelangrijke rolrol in in ontstekingenontstekingen
NO isNO is eeneen belangrijkebelangrijke stofstof inin oxidatieveoxidatieve stressstressNO is NO is eeneen belangrijkebelangrijke stofstof in in oxidatieveoxidatieve stress stress 
NO is NO is nodignodig voorvoor de de immuunimmuun response response tegentegen microorganismenmicroorganismen (Fehr et (Fehr et 
al., 1997)al., 1997)
NONO geeftgeeft ontstekingspijnontstekingspijn (Lipton et al 1999; Brown 1999)(Lipton et al 1999; Brown 1999)NO NO geeftgeeft ontstekingspijnontstekingspijn (Lipton et al., 1999; Brown, 1999)(Lipton et al., 1999; Brown, 1999)
NO NO kankan combinerencombineren met superoxide anions (O2met superoxide anions (O2--) ) omom peroxynitriteperoxynitrite
(ONOO(ONOO--) ) tete makenmaken
ONOOONOO isis eeneen vrijevrije radical dieradical die beschadigingenbeschadigingen aanaan DNADNA eiwitteneiwitten enenONOOONOO-- is is eeneen vrijevrije radical die radical die beschadigingenbeschadigingen aanaan DNA, DNA, eiwitteneiwitten en en 
vettenvetten kankan veroorzakenveroorzaken ((MuradMurad, 1998; Lipton. 1999; Brown, 1999). , 1998; Lipton. 1999; Brown, 1999). 
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Correlaten vanCorrelaten van iNOSiNOS in CFS:in CFS:Correlaten van Correlaten van iNOSiNOS in CFS:in CFS:

MoeheidMoeheid (r=0.60, p=0.008)(r=0.60, p=0.008)
ConcentratieConcentratie stoornissenstoornissen (r=0.61, p=0.007)(r=0.61, p=0.007)
GeheugenstoornissenGeheugenstoornissen (r=0.71, p=0.001)(r=0.71, p=0.001)gg ( , p )( , p )
Malaise en Malaise en griepaalgriepaal gevoelgevoel (r=0.61, p=0.008)(r=0.61, p=0.008)
DusDus verschillendeverschillende symptomensymptomen in CFSin CFS zijnzijnDusDus verschillendeverschillende symptomensymptomen in CFS in CFS zijnzijn
veroorzaaktveroorzaakt door door oxidatieveoxidatieve stress.stress.





OXIDATIEVE STRESS SPEELT EEN ROL IN HET OXIDATIEVE STRESS SPEELT EEN ROL IN HET 
ONTSTAAN VAN CFSONTSTAAN VAN CFS FM SYMPTOMEN EN ANTIFM SYMPTOMEN EN ANTIONTSTAAN VAN CFSONTSTAAN VAN CFS--FM SYMPTOMEN EN ANTIFM SYMPTOMEN EN ANTI--

OXIDANTEN GEVEN BESCHERMINGOXIDANTEN GEVEN BESCHERMING

MaesMaes et al: hoe et al: hoe meermeer oxidatieveoxidatieve stress hoe stress hoe meermeer
pijnpijn, , spierspanningspierspanning, en , en moeheidmoeheid in CFSin CFS
VecchietVecchiet et al: hoeet al: hoe meermeer oxidatieveoxidatieve stress hoestress hoeVecchietVecchiet et al: hoe et al: hoe meermeer oxidatieveoxidatieve stress hoe stress hoe 
sterkersterker de de moeheidmoeheid uitgesprokenuitgesproken is in CFSis in CFS
VecchietVecchiet et al : hoe minderet al : hoe minder antioxidantenantioxidanten hoehoeVecchietVecchiet et al.: hoe minder et al.: hoe minder antioxidantenantioxidanten hoe hoe 
sterkersterker de de moeheidmoeheid uitgesprokenuitgesproken is in CFSis in CFS
K d t l hK d t l h id tiid ti t ht hKennedy et al.: hoe Kennedy et al.: hoe meermeer oxidatieveoxidatieve stress hoe stress hoe 
meermeer gewrichtspijngewrichtspijn en malaise en malaise nana inspanniginspannig



OXIDATIE SPEELT EEN ROL IN HET OXIDATIE SPEELT EEN ROL IN HET 
ONTSTAAN VAN CFSONTSTAAN VAN CFS FM SYMPTOMEN ENFM SYMPTOMEN ENONTSTAAN VAN CFSONTSTAAN VAN CFS--FM SYMPTOMEN EN FM SYMPTOMEN EN 
ANTIANTI--OXIDANTEN GEVEN BESCHERMINGOXIDANTEN GEVEN BESCHERMING

JammesJammes et al.: et al.: patientenpatienten met CFS met CFS hebbenhebben bijbij
inspanningeninspanningen veelveel vluggervlugger en en veelveel meermeer oxidatieveoxidatieve
stress enstress en prikkelingenprikkelingen inin hunhun spierenspieren (muscle(musclestress en stress en prikkelingenprikkelingen in in hunhun spierenspieren (muscle (muscle 
membrane excitability) membrane excitability) 
MatuszakMatuszak et al.:et al.: BehandelingBehandeling met Nmet N--acetylacetyl--MatuszakMatuszak et al.: et al.: BehandelingBehandeling met Nmet N acetylacetyl
cysteinecysteine (NAC), (NAC), eeneen sterksterk antioxidant, antioxidant, gaatgaat
spiermoeheidspiermoeheid tegentegen (during repetitive handgrip (during repetitive handgrip 
exercise)exercise) watwat aantoontaantoont datdat oxidatieveoxidatieve stressstress eeneenexercise), exercise), watwat aantoontaantoont datdat oxidatieveoxidatieve stress stress eeneen
oorzaakoorzaak van van spiermoeheidspiermoeheid isis



BESCHADIGINGEN BESCHADIGINGEN DOOR OXIDATIEVE DOOR OXIDATIEVE STRESS STRESS 
t k h d i CFSt k h d i CFSsterk verhoogd in CFSsterk verhoogd in CFS



IgM against lipidsIgM against lipidsIgM against lipidsIgM against lipids

IgM levels against:IgM levels against: Normal Normal Partial CFSPartial CFS CFSCFS pp--valuesvaluesg gg g
ControlsControls

pp

oleic acidoleic acid 0 68 (1 04)0 68 (1 04) 0 43 (1 52)0 43 (1 52) 3 25 (2 11)3 25 (2 11)ÚÚÚÚ 0 000030 00003oleic acidoleic acid --0.68 (1.04)0.68 (1.04) 0.43 (1.52)0.43 (1.52) 3.25 (2.11)3.25 (2.11)ÚÚÚÚ 0.000030.00003

palmitic acidpalmitic acid 0 91 (0 90)0 91 (0 90) 0 26 (1 42)0 26 (1 42) 3 15 (2 51)3 15 (2 51)ÚÚÚÚ 0 000050 00005palmitic acidpalmitic acid --0.91 (0.90)0.91 (0.90) 0.26 (1.42)0.26 (1.42) 3.15 (2.51)3.15 (2.51)ÚÚÚÚ 0.000050.00005

myristic acidmyristic acid 0 95 (0 60)0 95 (0 60) 0 32 (1 60)0 32 (1 60) 3 46 (2 96)3 46 (2 96)ÚÚÚÚ 0 000080 00008myristic acidmyristic acid --0.95 (0.60)0.95 (0.60) 0.32 (1.60)0.32 (1.60) 3.46 (2.96)3.46 (2.96)ÚÚÚÚ 0.000080.00008





IgM against NOIgM against NO--derivatesderivates

IgM levels against: Normal Partial CFS CFS p-values

g gg g

g g
Controls

p

NO tyrosine 0 34 (0 61) 0 14 (1 34) 1 65 (2 78)ÚÚ 0 03NO-tyrosine -0.34 (0.61) -0.14 (1.34) 1.65 (2.78)ÚÚ 0.03

NO2-tyrosine 0.38 (2.44) -0.09 (1.14) 0.78 (1.44) 0.6

NO-phenylalanine -0.64 (0.59) 0.30 (1.15) 1.37 (2.62)ÚÚ 0.01

NO hi tidi 0 02 (0 70) 0 18 (1 47) 1 26 (2 26) 0 15NO-histidine -0.02 (0.70) 0.18 (1.47) 1.26 (2.26) 0.15

NO-arginine -0.63 (0.59) 0.30 (1.85) 1.86 (3.13)Ú 0.03

NO tr ptophan 0 30 (0 60) 0 06 (1 54) 1 80 (2 45)ÚÚ 0 01NO-tryptophan -0.30 (0.60) 0.06 (1.54) 1.80 (2.45)ÚÚ 0.01

NO-methionine -0.50 (0.50) 0.05 (1.40) 1.47 (2.83) 0.051

NO-cysteine -0.36 (0.46) -0.19 (1.21) 2.06 (3.16)ÚÚ 0.008



Symptoom correlaten van oxidatieve stressSymptoom correlaten van oxidatieve stressSymptoom correlaten van oxidatieve stressSymptoom correlaten van oxidatieve stress

OxidatieveOxidatieve stress: stress: eersteeerste PC van de PC van de IgMIgM data data tegentegen oleic oleic acid, acid, palmiticpalmitic
acid, acid, myristicmyristic acid, MDA and acid, MDA and azelaicazelaic acidacid
OxidatieveOxidatieve stressstress isis gecorreleerdgecorreleerd met:met:OxidatieveOxidatieve stress stress is is gecorreleerdgecorreleerd met:met:
De De FibroFatigueFibroFatigue schaalschaal (r=0.59, p=0.001)(r=0.59, p=0.001)
PijnPijn ((r=0.65, p=0.0003)r=0.65, p=0.0003)
SS (( 0 0 003)0 0 003)SpierspanningSpierspanning ((r=0.55, p=0.003)r=0.55, p=0.003)
MoeheidMoeheid ((r=0.53, p=0.004)                                                                      r=0.53, p=0.004)                                                                      
NitrosatieveNitrosatieve stress:  stress:  eersteeerste PC van de nitroPC van de nitro--waardenwaarden
NitrosatieveNitrosatieve beschadigingbeschadiging is is gecorreleerdgecorreleerd met:met:
De De FibroFatigueFibroFatigue schaalschaal (r=045, p=0.02)(r=045, p=0.02)
pijnpijn (r=0.64, p=0.0004)(r=0.64, p=0.0004)p jp j ( , p )( , p )
SpierspanningSpierspanning ((r=52, p=0.005).r=52, p=0.005).



Interne en Externe  stress

-virus, bacteria, psychologische stress, uitputting

NFKB

Oxidatie

iNOS
Cytokines

COX-2
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COX 2

Oxidatieve
Beschadiging

chronic fatigue syndrome



LEAKY GUTLEAKY GUTLEAKY GUTLEAKY GUT
VERHOOGDE TRANSLOCATIE VAN GRAM VERHOOGDE TRANSLOCATIE VAN GRAM 

NEGATIEVE BACTERIANEGATIEVE BACTERIANEGATIEVE BACTERIANEGATIEVE BACTERIA



Metingen van lekke darmMetingen van lekke darmMetingen van lekke darmMetingen van lekke darm
LactuloseLactulose -- mannitolmannitol testtestLactuloseLactulose mannitolmannitol testtest
IgMIgM and and IgAIgA againstagainst LPS LPS van van gram gram negativenegative
bacteriabacteria ((HafniaHafnia AlveiAlvei; Pseudomonas; Pseudomonas AeruginosaAeruginosabacteriabacteria ((HafniaHafnia AlveiAlvei; Pseudomonas ; Pseudomonas AeruginosaAeruginosa, , 
MorganellaMorganella MorganiiMorganii, Proteus Mirabilis, , Proteus Mirabilis, 
PseudomonasPseudomonas PutidaPutida CitrobacterCitrobacter KoseriKoseri andandPseudomonas Pseudomonas PutidaPutida, , CitrobacterCitrobacter KoseriKoseri, and , and 
KlebsielleKlebsielle PneumoniaePneumoniae ) = ) = reactiesreacties van het van het 
immuunimmuun systeemsysteem tegentegen bacteriabacteriaimmuunimmuun systeemsysteem tegentegen bacteriabacteria
Wijst erop dat er stukjes Wijst erop dat er stukjes bacteriabacteria vanuit de darm in vanuit de darm in 
d bl db kd bl db kde bloedbaan komende bloedbaan komen
Lekke darm = verhoogde doorlaatbaarheid van de Lekke darm = verhoogde doorlaatbaarheid van de 
darmen darmen 



IgAIgA enen IgMIgM tegen LPS vantegen LPS van enterobacteriaenterobacteriaIgAIgA en en IgMIgM tegen LPS van tegen LPS van enterobacteriaenterobacteria

Variables normal 
controls

partial CFS CFS p value

Age
Sex

41.5 (10.4)
3/8

41.4 (11.0)
4/10

44.5 (10.4)
5/10

0.7
0 9Sex 3/8 4/10 5/10 0.9 

Hafnei Alvei IgM
IgA

-0.46 (1.12)
-0.84 (0.61)

-0.19 (1.24)
-0.40 (0.55)

0.20 (1.32)
0.43 (1.59)iii

0.6
0.01

Pseudomonas IgM - 0.45 (1.23) -0.10 (0.96) 0.75 (1.53) 0.054Pseudomonas 
Aeruginosa

IgM
IgA

0.45 (1.23)
-0.02 (1.20)

0.10 (0.96)
0.45 (1.69)

0.75 (1.53)
2.66 (3.33)iii

0.054
0.01

Morganella Morganii IgM
IgA

-0.25 (0.96)
-0.78 (0.51)

-0.03 (1.07)
-0.08 (1.13)

0.76 (1.80)
2.03 (3.65)iii

0.2
0.01

Proteus Mirabilis IgM
IgA

-1.18 (1.52)
-0.94 (0.82)

0.22 (1.27)i
0.19 (1.20)

0.90 (1.49)ii
2.95 (4.33)iii

0.003
0.003

Pseudomonas Putida IgM
IgA

-0.19 (0.92)
-0.45 (0.58)

0.50 (1.60)
0.31 (1.21)

1.44 (1.68)ii
3.82 (4.53)iii

0.02
0.001

Citrobacter Koseri IgM
IgA

-0.14 (1.09)
-0.44 (0.54)

0.39 (1.82)
0.04 (1.11)

0.94 (2.10)
3.54 (4.11)iii

0.3
0.0007

Klebsiella Pneumoniae IgM
IgA

-0.69 (0.74)
0 92 (1 99)

0.71 (1.76)
0 28 (1 10)

1.58 (3.15)ii
1 89 (2 61)ii

0.047
0 004IgA -0.92 (1.99) 0.28 (1.10) 1.89 (2.61)ii 0.004



Correlations of increased IgM and Correlations of increased IgM and gg
IgA against LPSIgA against LPS

IgM
IgA

-0.28
0.99

0.99
0.14

Aches & pain
M l i

0.28
0 44

0.45
0 40Muscular tension

Fatigue
Concentration difficulties
Failing memory

0.44
0.47
0.26
0.26

0.40
0.26
-0.01
0.22Failing memory

Irritability
Sadness
Sleep disturbances
A t i di t b

0.26
0.31
0.34
0.34
0 51

0.22
0.47
0.28
-0.01
0 14Autonomic disturbances

Irritable bowel
Headache
Subjective experience of infection

0.51
0.69
-0.16
0.48

0.14
0.20
0.62
0.28j p

Canonical correlation coefficient r=0.83 r=0.67



CASE REPORT: SORRY HET ZIT TUSSENCASE REPORT: SORRY HET ZIT TUSSENCASE REPORT: SORRY HET ZIT TUSSEN CASE REPORT: SORRY HET ZIT TUSSEN 
UW OREN, U HEBT HYSTERIE UW OREN, U HEBT HYSTERIE 

www michaelmaes comwww michaelmaes comwww.michaelmaes.comwww.michaelmaes.com



CASE REPORTCASE REPORT

Meisje van 13 jaar oudMeisje van 13 jaar oudMeisje van 13 jaar oud Meisje van 13 jaar oud 
Begin: langdurige keelontstekingBegin: langdurige keelontsteking
O t ikk ld h id t ti t iO t ikk ld h id t ti t iOntwikkeld moeheid, concentratiestoornissen,  Ontwikkeld moeheid, concentratiestoornissen,  
Hoofdpin en buikpijn (opgeblazen gevoel)Hoofdpin en buikpijn (opgeblazen gevoel)
Meer en meer spierpijnen, niet kunnen Meer en meer spierpijnen, niet kunnen 
recupereren na inspanningrecupereren na inspanningp p gp p g
Stopt op school: concentratiestoornissen, Stopt op school: concentratiestoornissen, 
geheugenstoornissen, moe, spierpijn, buikpijngeheugenstoornissen, moe, spierpijn, buikpijngeheugenstoornissen, moe, spierpijn, buikpijngeheugenstoornissen, moe, spierpijn, buikpijn
Verlamming, rolstoelVerlamming, rolstoel
DUS ERNSTIGE CVSDUS ERNSTIGE CVSDUS ERNSTIGE CVSDUS ERNSTIGE CVS



Sorry, Sorry, maarmaar het zit het zit enkelenkel tussentussen uwuw orenoren

Katholieke Universiteit Leuven: Katholieke Universiteit Leuven: 
MycoplasmaMycoplasma: : BiclarBiclar
Niet gedacht aan CVSNiet gedacht aan CVS
“Psychogene component” = zit tussen de oren“Psychogene component” = zit tussen de oren
Doorgestuurd naar de psychiaterDoorgestuurd naar de psychiaterDoorgestuurd naar de psychiaterDoorgestuurd naar de psychiater
NeuroloogNeuroloog
Z k CVSZ k CVSZeker geen CVSZeker geen CVS
“CONVERSIE HYSTERIE”“CONVERSIE HYSTERIE”
“La belle “La belle IndifferenceIndifference””
Doorgestuurd naar psychiatrieDoorgestuurd naar psychiatrieDoorgestuurd naar psychiatrie   Doorgestuurd naar psychiatrie   



CASE REPORT: BLOED RESULTATENCASE REPORT: BLOED RESULTATEN

OntstekingOntsteking
I MI M ii ll l t C3l t C3serum serum IgMIgM; ; immuunimmuun complexencomplexen; complement C3; complement C3

Uitputting energiecentralesUitputting energiecentrales
lage lage carnitinecarnitine, lage CoQ10 , lage CoQ10 
Oxidatieve stressOxidatieve stressOxidatieve stress Oxidatieve stress 
Beschadigingen aan vetten en Beschadigingen aan vetten en eiwittenationeiwittenation, , 
peroxides geoxideerde LDLperoxides geoxideerde LDL antibodiesantibodiesperoxides, geoxideerde LDL peroxides, geoxideerde LDL antibodiesantibodies
Zeer ernstige lekke darm Zeer ernstige lekke darm 
Herhoogde Herhoogde translocatie van LPStranslocatie van LPS



CASE REPORT: BLOED RESULTATENCASE REPORT: BLOED RESULTATEN

AntiontstekingAntiontstekingAntiontstekingAntiontsteking
IgIVIgIV: : immunoglobinsimmunoglobins IV of SCIV of SC
AntiAnti--oxidantenoxidanten
Verbeteren van de energiecentralesVerbeteren van de energiecentrales::gg
CarnitineCarnitine, CoQ10, , CoQ10, liponzuurliponzuur
AntiAnti--oxidantenoxidanten voor lekke darm:voor lekke darm:AntiAnti--oxidantenoxidanten voor lekke darm:voor lekke darm:
zinczinc--carnosinecarnosine, glutamine, , glutamine, acetylglucosamineacetylglucosamine



Start behandeling Start behandeling 55--1010--20052005
Variables 06-04-

2005
08-06-
2005

13-01-
2006

22-03-
2006

18-08-
2006

15-11-
2006

26-06-
2007

Hafnia Alvei 3.9 12.8 6.8 7.6 7.5 5.6 1.8

Pseudomonas
Aeruginosa

0.4 4.5 5.6 4.7 4.4 2.6 1.6
Aeruginosa

Morganella
Morganii

5.8 9.4 6.2 5.6 4.7 3.1 2.4

Pseudomonas
Putida

5.5 11.4 10.6 8.7 8.5 9.8 2.2

Cit b t 35 9 3 5 7 4 7 3 4 3 3 2Citrobacter
Koseri

3.5 9.3 5.7 4.7 3.4 3.3 2

Klebsiella 1.8 16.2 7.1 6.8 4.3 2.2 2.2
Pneumoniae

Total sum 20.9 63.6 42 38.1 32.8 26.6 12.2

2626--0606--2007: volledig genezen 2007: volledig genezen 



Behandeling van Behandeling van leakyleaky gut in 41 gut in 41 gg yy gg
patientenpatienten met met CFSCFS

41 41 patientenpatienten met met CFS CFS met een met een initieleinitiele leakyleaky
gutgut (verhoogde(verhoogde IgMIgM//IgAIgA tegen LPStegen LPS))gut gut (verhoogde (verhoogde IgMIgM//IgAIgA tegen LPStegen LPS))
Behandeling gedurende 10Behandeling gedurende 10--14 maanden 14 maanden 

tt ti id tti id tmet met antioxidantenantioxidanten
Geen andere medicatieGeen andere medicatie
CarnitineCarnitine, CoQ10, , CoQ10, lipoiclipoic acid, acid, curcumincurcumin
ii ii l il izinczinc--carnosinecarnosine, glutamine, , glutamine, 

acetylglucosamineacetylglucosaminey gy g



Normalisatie van leaky gut gedurende 
de behandeling

F (F (IgMIgM)=19 6)=19 6 dfdf=1/39 p=0 0002=1/39 p=0 0002F (F (IgMIgM)=19.6, )=19.6, dfdf=1/39, p=0.0002=1/39, p=0.0002
F (F (IgAIgA)=13.7, )=13.7, dfdf=1/39, p=0.0009=1/39, p=0.0009



FibroFatigue Schaal in 41 CFS patientenFibroFatigue Schaal in 41 CFS patienten

P<10P<10EE 55 2626 dd 1515 ddP<10P<10EE--5; 5; 26 26 respondersresponders, , 15 15 nonnon--respondersresponders; ; 
interactioninteraction: : p=0.005p=0.005



FF  endpoint p-value

Duur van de CFS                                                   (+ loaded)
FF basaal                                                                (+ loaded)
Mnormalisatie van IgA (+loaded)

0.0001
0.001
001Mnormalisatie van IgA                                         (+ loaded) 0.01

R2=59.3%,df=3/40 0.000007R2 59.3%, df 3/40 0.000007

Een goede uitkomst van CFS tijdens Een goede uitkomst van CFS tijdens antianti--oxidantenoxidanten
wordt voorspeld door:wordt voorspeld door:
Kortere duur van de ziekte (<5 jaar)Kortere duur van de ziekte (<5 jaar)
Ernst van de ziekteErnst van de ziekte
Normalisatie van de Normalisatie van de leakyleaky gut gut tijdens tijdens antianti--oxidantenoxidanten



Interne en Externe stress
-virus, bacteria, psychologische stress, uitputting

NFKB
Energiecentrales

uitgeput

iNos cox -2

Oxidatieve
Stress Ontsteking

Leaky Gut
Stress

Oxidatieve
beschadiging Autoimmunity

chronic fatigue syndrome


