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Chronische Entziindung

Wie konnen Umwelttrigger zu chronischer Entziindung fithren?

Die Pravalenz chronisch verlaufender Entzlin-
dungserkrankungen nimmt in allen industrialisier-
ten Landern zu. Zu diesen Erkrankungen zahlen
Allergien, rheumatische Erkrankungen, Magen-,
Darm- oder Schilddriisenkrankheiten, Herz-Kreis-
lauferkrankungen sowie die Parodontitis und an-
dere chronische Infektionen. Die Fortschritte der
Hochleistungsmedizin haben die Komplikationen
der Erkrankungen gemindert, nicht aber deren
Haufigkeit.

Warum werden chronisch entziindliche Erkran-
kungen haufiger?

Im Gegensatz zur akuten Entzlindung, die eine not-
wendige Reaktion unseres Organismus auf patho-
gene Eindringlinge wie Bakterien, Viren oder Pilze
darstellt, ist die chronische Entziindung immer
Folgeeinergestorten Immuntoleranz. Eingesundes
Immunsystem kann exogene Triggerfaktoren tole-
rieren und eine Entziindung dem Ausmaf der tat-
sachlichen Bedrohung anpassen. Bei chronischen
Entziindungserkrankungen handelt es sichumeine
andauernde Uberreaktion des Immun-

systems auf zumeist harmlose
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Was bewirken die Triggerfaktoren?

Die Abbildung zeigt die Vielfalt moglicher relevanter
Ausloser einer chronischen Entziindung und soll
symbolisieren, dass beieinem Patienten oft mehrere
gleichzeitig einwirkende Triggerfaktorenvon Bedeu-
tungsind.InAbhangigkeitvondervorliegenden Expo-
sition (Belastung) und den individuellen Reizschwel-
len (individuelle Sensibilisierung und genetische
Pradispositionen) stéren die auf den Organismus
einwirkenden Triggerfaktoren die Regulationstetra-
de aus Immunaktivierung, oxidativem und nitro-
sativem Stress sowie der Mitochondrienfunktion.
Diese Regulationstetrade ist das Briickenglied
zwischen den endogenen und exogenen Umwelt-
faktoren und der bei chronischen Entziindungs-
erkrankungen gestorten Immuntoleranz.

Die immunologische Diagnostik sollte alle drei Be-
reiche bertcksichtigen, d. h. (1] die Suche nach
verantwortlichen Triggerfaktoren, (2) die Diag-
nostik und die darauf abgestimmte Therapie der
chronischen Entziindung sowie (3) die diagnos-
tische Betrachtung und gezielte Mo-

dulation des Immun-

Devitale Zihne (toleranz)systems.

Weichmacher

EMF
Kunststoffe

Entwicklung weiterer
Sensibilisierungen

chronische Entziindung
Autoimmunitat

Atopie

gestorte
Immuntoleranz
TH1/TH2 Balance,
Treg-Zellen,
TGF-8

Mehr zu diesem Thema finden Sie auf
unserer Diagnostikinformation Nr. 279
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Chronische Entziindung

?)

Mit welchen Labormarkern kann man die chronische Entziindung
nachweisen?

Unser Organismus verfigt tber drei Entziindungs-
systeme, die von den unterschiedlichen Auslésern
(Triggerfaktoren) differenziert aktiviert werden. So
aktivieren Viren, intrazellulare Bakterien, Tumor-
antigene oderauch Metalle eherdie TH1-Lymphozy-
ten (lymphozytére Entziindung). Das unspezifische
myelomonozytdre Immunsystem mit den Mono-
zyten, Granulozyten und Makrophagen wird durch
extrazellulare Bakterien, Immunkomplexe oder
auch Partikel (einschliefilich Titanoxid) aktiviert.

Viren

intrazelluldr persistierende
Bakterien

Tumorantigene

Typ IV-Allergene
(bei bestehender Sensibilisierung)

Die Aktivierung von Mastzellen und damit die Induk-
tion der mastzellassoziierten Entziindung erfolgt
durch Allergene, aber auch durch Bakterien und
zahlreiche Umweltschadstoffe. Daraus leitet sich ab,
dass wir mindestens drei Entziindungsmarker mes-
sen missen, um alle drei Entziindungssysteme si-
cher zu erfassen. Das sind fir die myelomonozytare
Entzindung das TNF-«, fiir die Lymphozyten das
IFN-Y (welches allerdings tber seinen Biomarker
IP-10 im Blut analysiert wird) sowie fiir Mastzellen
das Histamin (im Vollblut).

Lymphozytdre

Entziindung IFN-Y
IP-10

(TH1-Immun- (Bi K

aktivierung) romarxer
des IFN-Y)

T-Lymphozyt

extrazelluldre Bakterien
Immunkomplexe

Pilze

Xenobiotika

Partikel (z. B. Titanoxid)

Monozyten-/

musssll- Makrophagen e TNF-o

Entziindung IL-1, IL-6

!

Makrophage CRP (in

Typ I-Allergene
(bei Sensibilisierung)

Parasiten
Bakterien

Pilze

Xenobiotika
(Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

der Leber
induziert)

Mastzell-
» assoziierte # Histamin
Entziindung Leukotriene

Mastzelle

Mehr zu diesem Thema finden Sie auf unserer Diagnostikinformation Nr. 279
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Chronische Entziindung

Ist der Endotoxin-Spiegel im Blut ein Gradmesser fiir die gestorte
Darmpermeabilitat oder die aktuelle systemische Entziindung? \ B

Endotoxine (Synonym: Lipopolysaccharide LPS)
sind Bestandteile der Zellwand gramnegativer
Bakterien. Es ist richtig, dass bei gestorter Darm-
permeabilitat von den Darmbakterien herriihrende
Endotoxine vermehrt ber die Darmwand aufge-
nommen werden. Der Darm wird aber bekanntlich
durch die Venen des Pfortadersystems drainiert.
Das Pfortaderblut passiert initial die Leber, wo
je nach Leberfunktion zwischen 95 und 99 % des
Endotoxins schon bei der ersten Passage eliminiert
werden (,first pass effect”). Bis zur Blutabnahme
aus der Armvene passiert das Blut noch die rech-
te Herzkammer, die Lunge, die linke Herzkam-
mer und dann auch noch das gesamte arterielle
Kapillarbett der Korperperipherie. Deshalb lasst
der peripher-vendse Endotoxinspiegel keinen
Rickschluss auf die Translokation im Darm zu.

Um tatsachlich auf das im Darm translozierte
Endotoxin rickzuschlieBen, miisste man das Blut
aus der Pfortader entnehmen, was nicht maglich
ist. Die Blutabnahme aus der Armvene kommt
sprichwortlich zu spat (siehe Abbildung). Eben-
falls ungeeignet zur Feststellung einer systemi-
schen Endotoxinbelastung ist die Bestimmung der
LPS-Antikorper. Die Bildung der Antikdrper gegen
die Endotoxinmolekiile ist variabel und wird mehr
durch individuelle Antikérperbildung und -abbau
beeinflusst, als durch die Menge an aufgenomme-
nem oder zirkulierendem Endotoxin. Fiir den Nach-
weis der systemischen Entziindung stehen heute
hochsensitiv. messbare Zytokine zur Verfiigung
(TNF-a, IL-1, IL-6). Die gestorte Darmpermeabili-
tat kann Uber das I-FABP im Serum oder auch
alpha-1-Antitrypsin im Stuhl erfasst werden.

Gehirn

/
Y

S
Niederdrucksystem | /(\ ,\Hochdrucksystem
=

rechtes
Herz

untere Hohlvene T Pfortaderkreislauf

Niere
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Chronische Entziindung

, \ Was gehort ins Laborprofil der chronischen Entziindung?
|

Streng genommen macht nicht nur die Immunakti- : Daher werden zumeist auch MDA-LDL, Nitroty-
vierung den Zustand der chronischen Entziindung : rosin und das in Leukozyten gemessene intra-
aus, sondern auch der damit assoziierte oxida- ¢ zellulare ATP in das Profil ,Chronische Entziin-
tive und nitrosative Stress sowie die sekunddre : : dung” aufgenommen. Im IMD hat sich fiir dieses
Mitochondriopathie. : 6-Analyten-Profil die Bezeichnung ,Profil Multi-

systemerkrankung” durchgesetzt.

...... Il . .
= IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-ot im Serum 18.4 pg/ml <8.1
IP-10 im Serum 312 pg/ml <900

Nachweis einer systemischen myelomonozytéren Entzindung (TNF-at) ohne Beteiligung der
TH1-Lymphozyten (normales IP-10)

Histamin (gesamt) im Hep.-Blut 122 ng/ml <655
Nachweis einer Mastzellassoziierten Entzindung

MDA-LDL im Serum 94.6 u/l <40
Erhdhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine signifikante Lipidperoxidation als Folge von
oxidativem Stress

Nitrotyrosin im EDTA-Plasma 1322 nmol/I <630
Das erhdhte Nifrotyrosin weist auf gesteigerte Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin
(= nitrosativer Stress).

ATP intrazelluldr 1.45 UM >25
Vermindertes infrazelluldres ATP als Hinweis auf eine gestorte Mitochondrienfunktion der Leukozyten

Mehr zu diesem Thema finden Sie auf unserer Diagnostikinformation Nr. 279
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Chronische Entziindung

Warum ist das CRP ungeeignet zum Nachweis chronischer Entziindungen?

Das C-reaktive Protein (CRP) ist lediglich geeignet
zum Nachweis einer akuten bzw. schwerwiegenden
Entziindung. So ist es gut etabliert zum Nachweis
einer akuten bakteriellen Infektion oder auch zum
Nachweis einer aktiven Krankheitsphase bei syste-
mischen Autoimmunerkrankungen. CRP ist dage-
gen ungeeignet zum Nachweis der Aktivierung des
T-lymphozytdren Immunsystems oder der Mast-
zellen, weil es in deren Mediatorkaskaden nicht
vorkommt und allenfalls moderat durch Kreuzak-
tivierungen mitfreigesetzt wird.

Bei chronischen und latenten Verlaufsformen ist
das CRP aber auch zum Nachweis der myelomono-
zytaren Entziindung zu wenig sensitiv, da es erst
am Ende der Inflammationskaskade steht.

Zudem wird es nicht von den Entzindungszellen
selbst sezerniert, sondern von Leberzellen in das
Blut abgegeben. Dieser ,Nachteil” betrifft auch das
hochsensitive CRP.

Bei diesem Laborparameter wird das CRP lediglich
miteinem Testverfahrengemessen,welchesdenide-
alen Messbereich im niedrigeren Bereich hat. Wenn
aber kein CRP gebildet wird, kann auch mit sensi-
tiven Messmethoden nichts gemessen werden.

Zum Nachweis der latenten und chronischen mye-
lomonozytaren Entziindung ist der Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha (TNF-a) besser geeignet, da dieses
Zytokin am Beginn der Entziindungskaskade steht.
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