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Was sind bakterielle Endotoxine?

* Bestandteile der aulderen Zellwand
Gram-negativer Bakterien
( z. B. von E. Coli, Salmonellen)

* Synonym Lipopolysaccharid
(abgekurzt LPS)

* Endotoxine biogefahrlich LIPOPOLYSACCHARIDE

flir Menschen und Tiere ~ Vorsicht!
Biogefahrdung



Struktur der Zellwand von Gram-
negativen Bakterien

Gram-negative Bakterien
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Chemische Struktur des Lipid A von Salmonella minnesota LPS mit 7 Fettsauren



Endotoxin

‘L Freigesetzt von Warum sind
4 Gram- . .
1\ N bakterielle Endotoxine
A )* negativen _ 3 _
Vo7 Bakterien so biogefahrlich?
. Ein Teeloffel voll LPS wiirde
100 I\'|anogrart1m LPS o Fleb?r und die gesamte Bevélkerung
intravenos Entziindung Deutschlands krank
(1 Gramm LPS/10 Millionen machen.
Menschen) Systemische
Entziindungs-
reaktion
LPS-Injektion
Sepsis
Symptome
Septischer
Schock
Y Multi-Organ
Versagen . j .
1 Milligramm LPS intravenos Ein Teelofzel voll LPS.Wurde
— Tod —1 10.000 Menschen téten.
(1 Gramm/1000 Menschen)

Taveira da Silva AM et al. N Engl J Med. 1993;328:1457-60



Wie losen bakterielle Endotoxine
Sepsis aus?

* LPS rufen viele akute pathophysiologische
Effekte hervor z. B. die Aktivierung von
Monozyten/Makrophagen (Fresszellen).

Makrophage + LPS

Freie Radikale

Zytokine
(TNF-alpha,
Interleukin-1,
Interleukin-6)

v

Endothel in Gefalden

Gewebefaktor

v

Annane D. Lancet 2005; 365: 63-78



Symptome der Sepsis
durch Endotoxine

Entzundung mit hohem Fieber

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen

Grippe-ahnliche Symptome

Tachykardie, Tachypnoe (beschleunigte
Herzfrequenz und Atmung)

Hypotonie (niedriger Blutdruck) mit Vasodilation
(erweitere Blutgefalde) und Kapillarleck

Atemnot

Schock, Multi-Organ-Versagen mit Todesfolge
Burrell R. Circ. Shock 1994: 43: 137-153



Was ist Morbus Parkinson?

Langsam fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems

Absterben der Dopamin produzierenden
Nervenzellen in der Substantia nigra im Mittelhirn

Bewegungsstorung mit Symptomen verursacht
durch Mangel des Nervenbotenstoffes Dopamin

unbekannte Ursache

Erkrankungsgipfel 50-60 Jahre

ca. 300.000 Parkinsonpatienten in Deutschland
Keine Heilung

Medikamentos behandelbar



Hauptsymptome von
Morbus Parkinson

* Tremor (Zittern)

* Rigor (Muskelsteifheit)

* Bradykinesie
(Bewegungsverlangsamung)

* Posturale Instabilitat (Fallneigung)




Symptome von Morbus
Parkinson

Weitere motorische Symptome:
* Freezing (vorubergehende Bewegungsunfahigkeit)

* Gangstorungen (fehlender Armschwung beim Gehen,
schlurfen, trippeln, reduzierte Schrittlange)

* Feinmotorikstorungen (z. B. kleinere Schrift)
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* Pflegebedurftigkeit bis hin zur Gehunfahigkeit
und Bettlagerigkeit

Die-Parkinson-Krankheit: Grundlagen, Klinik, Therapie.
Gerlach, Reichmann, Riederer. 4. Aufl. Springer 2007



Nichtmotorische
Parkinsonsymptome

- gastrointestinale

[ geringer Verlust ]
an Autonomie

4 )

Schlafstorung (Ein- und

[ Sprachstorungen ] Durchschlafstorung,
Alptraume)




Untergang der Dopamin produzierenden
Nervenzellen in der Substantia nigra im
Mittelhirn bel Parkinson

Substantia nigra

Parkinson's Disease Normal

Reduktion der schwarzen Pigmentierung (Neuromelanin)
der Substantia nigra bei Parkinson (links) im Vergleich zur
Kontrolle (rechts) durch Zerstorung dopaminerger Neuronen

Abbildung: http://www.gwc.maricopa.edu/class/bio201/parkn/jcadis51.htm



Tiermodell: Parkinson durch LPS

*———\“Té;f Systemische LPS Injektion

“ oder
a;____j_f
LPS Injektion in die Substantia nigra

Freue Radikale (ROS, NO)

*LPS . — Zelitod
~
\ Zytokine |
23 (IL-6, TNF-Alpha) Dopaminerges Neuron
Aktivierte in der Substantia nigra
Mikroglia im Mikrogliazelle

"Ruhezustand”

Castano A et al. J Neurochem. 2002; 81: 150-7.
Chen PS et al. Neuroscience. 2007; 149: 203-12



Mein Fallbericht (1)

03.03.1995:

Kontamination mit 10 Mikrogramm (10 Millionstel
Gramm) LPS von Salmonella minnesota im Labor

durch kleine Schnittwunde am linken Daumen
beim ,Vortexen®

pe ; o
\ Eppendorf-Rohrchen z. B. mit

o ¢ 1 ml LPS-haltiger Lésung
@ /“

Bildquelle: http://www.behr-labor.de/50/1/LLG/Detail/9721000/LLG+Katalog%20Mini-Vortex%20Mixer%20PV-1%20Behr.html




Laborarbeit an der Bench (Sterilbank) mit dem Vortexer



Mein Fallbericht (2)

LPS verursachte Entzundung mit Sepsis-
ahnlichen Symptomen (3.-27. Marz 1995):

* hohes Fieber (bis 39-40°C)

* starker Husten mit Atemnot (erste Asthmaanfalle)
* erhohte Herzfrequenz bis zu 110 Schlagen/min

* Kreislaufstorungen (Blutdruckabfall)

* starker Durst (6-7 Liter Wasser/Tag)

* Rhinitis (Schnupfen)

* Ubelkeit mit Erbrechen, Durchfall

* Muskel-/Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen

* Trockene, blasse Haut mit Blasen an Handen



Mein Fallbericht (3)

* Neurologische Symptome ab 24.03.1995:
- Krampfanfalle
- Myoklonien (Muskelzuckungen)
- Sensibilitatsstorungen vor allem der Fulde

* Parkinsonsymptome:

- Rigor (Muskelsteifheit am ganzen Korper)

- Bradykinesie (Bewegungsverlangsamung)

- Gangstorung (Schlurfen, Nachziehen Bein links)

* Diagnose Morbus Parkinson 12.04.1995 (Alter 22)



Mein Fallbericht (4)

Symptome wahrend akuter LPS-induzierter
Entzundungsphasen im Gehirn

* Schnelle Verschlechterung der Parkinsonsymptome
(Muskelsteifheit, Bewegungsverlangsamung u. a.) bis
zu akinetischen Krisen (vollige Bewegungsunfahigkeit)
mit notwendiger intensivmedizinischer Uberwachung

* Anschliel3end: 2-3-Wochen stationare neurologische
Rehabilitation in Parkinsonzentren



Erwerbsfahigkeit

Ende Halbzeitjob
100% erwerbsunfahig

Ende
Vollzeittatigkeit

Ende
Laborarbeit

Ruckkehr
Laborarbeit

LPS-Kontamination

1990 1995 2000 2005 2010



Untersuchungsergebnisse

* LPS-Nachweis im Liquor (Nervenwasser)

- Ergebnis des Limulus-Amobozyt-Lysat-Assays:
6,6 ng LPS/ml Liquor im Jahre 2000

* LPS-Nachweis im Blut:

- Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie: Hohe
Menge an Salmonella minnesota LPS im Blut

2003

* Schlussfolgerung:

LPS hat Bluthirnschranke durchdrungen und wird
weder im Gehirn von den Mikroglia noch im
Korper abgebaut.



Positron-Emissions-Tomographie mit
[Fluorine-18] fluoro-2-deoxy-D-Glukose
der Grol3hirnrinde 1998
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Glukoseverbrauch meiner Grof3hirnrinde verglichen mit Kontrolle im FDG-PET

mein FDG-PET
10.07.1998

gesunde .
Kontrolle

Farberklarung (Balken):
Von schwarz (<70%) bis
hellgelb (100% Glukose-

Study Date:Jul 24 2001
Radiopharmaceutical: FDG

verbrauch) |




Reduktion des Glukoseverbrauchs auf x% der
Maximalaktivitat der Grol3hirnrinde (=100%)

Region rechts links
in % in %
Gyrus frontalis inferior <70 70
Gyrus frontalis medius <70 80
Gyrus frontalis superior <70 80
Gyrus praecentralis 75 80
Gyrus postcentralis - 80
Lobulus parietalis inferior 80 70
Gyrus temporalis inferior 80 -
Gyrus temporalis medius 75 80
Gyrus temporalis superior 70 80
Gyrus occipito-temporalis lateralis 75 <70




Neuropsychologische
Untersuchungsergebnisse 1998

Gesamtergebnis: Minderung der kognitiven
Informationsverarbeitungskapazitat um ca. 30% im
Vergleich zum pramorbiden Zustand (vor der
Erkrankung) und erworbene cerebrale Schadigung.

KAIl-Test: Reduktion der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit, der Kurzspeicherkapazitat und der
kurzfristigen Merkspanne

Benton-Test. Erworbene cerebrale Schadigung der
kurzfristigen visuellen Merkfahigkeit und visuo-
konstruktiver Fahigkeiten

Im Alltag: Schwierigkeiten im Kurzzeitgedachtnis,
raumlicher Orientierung und Lernen



Positron-Emissions-Tomographie mit
18F-fluoro-DOPA 2001

Rot:
Hochste
Aufnahme
Von F-Dopa

Schwarz;
0% Aufnahme
von F-Dopa

Birth Date: Aug 17 1972 study Date:Feh 20 2001 Study: FDOPR




18F-DOPA Positron-Emissions-Tomographie bei
Morbus Parkinson verglichen mit Kontrolle

Caudate
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gesunde Kontrolle Morbus Parkinson

Asymmetrischer Verlust der dopaminergen Funktion
Schaden im Nucleus caudatus < Putamen bei Morbus Parkinson

Bild: YF Tai. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004:75:669-676




Ergebnisse meiner 18F-DOPA Positron-
Emissions-Tomographie 2001

Semiquantitative Analyse mit Quotientenberechnung

Striatum: rechts links
Nucleus 1,52 1,54
caudatus

Putamen 1,78 1,71

LPS-induzierter Parkinsonismus:
* symmetrischer Verlust der dopaminergen Funktion

* Schaden | Nucleus caudatus | > | Putamen




Entzundliche Mikroglia-Aktivierung im humanen Gehirn
nach intravenoser Gabe von 1 ng LPS/kg gemessen mit
[11C]PBR28 Positron-Emissions-TQmographie

MRI
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A Regionaler Anstieg der Mikroglia-Aktivierung K&
nach LPS Gabe in % zur Kontrolle VT Anstieg im PET verglichen

mit MRT-Bildern

LPS Injektion erhoht signifikant die [11C]PBR28 Bindung.
Mikroglia-Aktivierung: Nucleus caudatus > Putamen

Abb. Sandiego CM et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112:12468-73




Sensorische Elektroneurographie
meines rechten Beines 2006

Electroneurography of sensory nerves

- Stimulus
L N. tibialis dexter: conduction blocks 6.6 mA
30pV
1ms
—|| N. peronaeus dexter: conduction blocks 14mA
/ 16.4mA
[\ —— 16.4mA

\ Sl PV

1ms

N. suralis dexter: conduction blocks 19.8mA
9.6mA
8.6mA
10pV

]L 1ms

Ergebnis: Sensorische Polyneuropathie mit Leitungsblock
von 3 geschadigten Nerven im rechten Unterschenkel




Motorische Elektroneurographie
meines rechten Beines 2006

Electroneurography of motor nerves

Lnegat:ive

N. tibialis dexter| 11717, ampl- Stim
Ankle-AHB | 44mA
Knee-AHB 100mA
N. peronaeus omy

dexter + dms
Ankle - EDB o 69mA
Be knee - EDB 88mA

distal latency |amplitude Smy/

nerve conduction velocity]
N. tibialis dexter:

_ 5ms
ankle-lknee 7.2 ms 8.7 mV 453 mfs

(delayed)
lnee-AHB 15,5 tns 53 mv

(strong delayed) | (reduced)
M. peronaeus dexter:

lanide —Be knee| [3.8 ms 5.5V
Be knee — EDVB 126 ms 5.0 m¥

43,7 mfs




Ubersicht Untersuchungsergebnisse

Elektroneurographie
Sensorische Polyneuropathie

LPS-Nachweis

im Blut
F-Dopa PET
Parkinson
LPS-Nachweis
im Liquor
FDG-PET Enzephalopathie
Neuropsychologische Tests
LPS-Kontamination
e e T B o o o o o e e o o e S o m
1990 1995 2000 2005 2010



Diskussion (1)

* Sepsis verursachte Nervenschaden im Gehirn wie
Enzephalopathie und im peripheren Nervensystem wie
Polyneuropathie sind mit ca. 70% haufig bei
Sepsispatienten.

* LPS verursachen den Untergang von Nervenzellen im
Gehirn durch die Aktivierung von Mikroglia mit
Freisetzung von entzundungsauslosenden Zytokinen
und freien neurotoxischen Radikalen.



Sepsis induzierte Nervenschaden
Sepsis induzierte Nervenschaden

/)
" r,II,JII 3 1 "",:l;'
W B
|. : '|||'

At B i TS
i i\l 7/

50% Critical illness '\ |{ [/ ¥/
myopathy —
Ty N. peronaeus

N . communis
70% Critical illness

olyneuropathy CIP ./ & N. peronaeus
poly patny P

superficialis
N. peronaeus profundus

Streck EL et al. Neurochem. Res. 2008; 33:2171-7




Diskussion (2)

* LPS-Entgiftung durch Enzym Acyloxyacyl-Hydrolase:
- Blut (dendritische Zellen)
- Gewebe (Makrophagen)

- Leber (Kuppfer Zellen)

- Gehirn (Mikroglia) Shao B et al. Innate Immun. 2012; 18: 825-33

* Acyloxyacyl-Hydrolase (AOAH): Entgiftet nur LPS mit
6 Fettsauren im Lipid A (z. B. E. coli)

* Kein Abbau von Salmonella Minnesota LPS mit
[/ Fettsauren im Lipid A Tell



Enzym Acyloxyacyl-Hydrolase
AOAH entgiftet LPS
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Abspaltung von
2 Fettsauren

5 AOAH ! im Lipid A
HO4PO O o - 'Hogpo:é&\/o
o=l NHHD&}A,DPQEH- sl NH Hoﬁfopoaw

Chemische Struktur von E. ColiLipid A app : Long Jz. Chem Rev. 2011 ;111: 6022-63



LPS von Salmonella minnesota mit
/ Fettsauren im Lipid A




Diskussion (3)

* Mit Behandlung der Klebsiellen Sepsis verschwanden
Parkinsonsymptome. Alasia DD et al. Niger J Med. 2006; 15: 333-6

* Behandlung meines LPS-induzierten Parkinsonismus:
- Kortison (Methylprednisolon) bei akuter Entzundung
- Valproate taglich (Mikroglia-Aktivierung reduziert)

- L-Dopa (Parkinsonmittel)
Niehaus |. Mov Disord. 2016; 31 (suppl 2):160



Zusammenfassung

* Bakterielle Endotoxine (LPS biogefahrlich!) freigesetzt
von Gram-negativen Bakterien in die Blutbahn |osen
Entzundung mit Sepsis, Schock bis hin zum Tod aus.

* LPS aktivieren Mikroglia im Gehirn mit nachfolgender
Entzundung und Untergang der  Dopamin
produzierenden Neuronen in der Substantia nigra mit
Parkinsonsymptomen.

* Erster Fallbericht uber Sepsis durch Kontamination mit
10 Mikrogramm Salmonella minnesota LPS und
neurologischen Spatfolgen mit Parkinsonismus,
Enzephalopathie und sensorischer Polyneuropathie.



Vielen Dank for hr Interessel

Kontakt Ines Mienausgharmy e
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