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Basisansatz 

LPS = bakterielle Lipopolysaccharide,  

           aktivieren über Bindung an CD14 + Toll-like-Rezeptoren auf Monozyten  

           NFkB und darüber die Entzündungskaskade TNF-a  IL-1  IL6 … 

 
RPMI = Zellkulturmedium  
 

Methodik des TNF-a-Hemmtest 

Zellkulturmedium  
+ bakterielles LPS 



Zellkulturmedium  
+ bakterielles LPS 

Patientenblut 

Basisansatz 

Damsgaard CT et al. J Immunol Methods. 2009;340:95-101 

Mischung der Ansätze 

Parallelansätze für Präparatetestungen 

pro Stimulanz 1 ml Heparinblut 



Mischung und Inkubation  
für 24h bei 37 °C , 
danach Zentrifugation und 
Analyse von TNF-a in den Überständen 

Zugabe der verschiedenen  

antientzündlichen Wirkstoffe  

in Parallelansätzen 

TNF-a Basiswert (gehemmte) TNF-a - Werte 

Damsgaard CT et al. J Immunol Methods. 2009;340:95-101 

Basisansatz 



  



  

Hemmwirkung 



Einsatzgebiet des Laborverfahrens: 
 
 

Vortestung individuell geeigneter  

antientzündlicher  Präparate  bei Patienten mit  

chronisch systemischer  Entzündung 



Akute Entzündung: 

  

•  biologisch sinnvoll 

•  der „Auslöser“ ist „bedrohlich“ (z.B. Infektionserreger) 

• - dient der Erhaltung der Integrität des Organismus 

 

 

Chronische (subklinische) Entzündung: 

 

• die Entzündung selbst ist Ursache von Krankheitssymtomen 

• als Folge von meist multiplen Immunreaktionen auf  

  apathogene Reize (Allergene, Autoantigene, Schadstoffe, Metalle,  

  persistierende Erreger) bei gestörter Kompensationsfähigkeit  

  des Organismus und reduzierter Immuntoleranz 
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NFkB-assoziierte Entzündungskaskade 
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TNF-a und IL-1 sind „Alarmzytokine“ 
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Auch hier kann der TNF-Hemmtest eingesetzt werden, 

weil die NFkB-Kaskade aktiviert ist… 



  

… und hier sowieso 



Wie lässt sich die gesteigerte chronische 

Entzündungsantwort hemmen?  

 
 

1. Durch Elimination der Inflammationsreize 

    (z. B. Behandlung von leaky gut oder Elimination eines  

     bakteriellen Herdgeschehens)  

 

 

2. durch Hemmung der NFkB-Aktivierung in Makrophagen, 

    insbesondere durch Modulation der Toll-like-Rezeptoren  

    auf der Zelloberfläche 
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Toll-like-Rezeptoren 



TLR-Rezeptoren sind phylogenetisch alte 

Erkennungsstrukturen von Fremdmolekülen (PAMPS)  

Gram-negative Bakterien 
pflanzliche und bakterielle 
Immunstimulanzien 

Pathogen-assoziierte Strukturen 

Virale doppelsträngige DNA 

Flagellen vieler Bakterien 

viele Bakterien, Hefen, Pilze, 
Lektine u.a. 
pflanzliche und bakterielle 
Immunstimulanzien 

TLR 2 nur auf 
Makrophagen 
und 
Endothelzellen 
exprimiert 

TLR 3 nur auf 
dentritischen 
Zellen 

TLR 5 auf Basal- 
Seite der 
Dünndarm- 
Schleimhaut Bakterien, da CpG-Motive in  

Säugerzellen methyliert sind. 



Vor allem über den Darm findet Immunstimulation mit 

Fremdantigenen statt. 

Darmlumen 

Intestinale 
Submukosa TH-1 

IFN-g 

Ausschüttung von Entzündungsmediatoren  

Lokale und systemische Entzündung 

TNF-a 

IL-1 
IL-6 

Candida-Hyphen 

E.coli-Antigene Lipopolysaccharide (LPS) 

Intakte 
Nahrungsmittelproteine 

IL-12 



  

Ein erhöhtes Zonulin im Serum spricht für ein  leaky gut  

 

Eine systemische Entzündung bei gleichzeitigem 

Hinweis auf  leaky gut  spricht für die Bedeutung des 

Darmes als Entzündungsquelle 
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Moussaieff A et al. Mol Pharmacol. 2007, 72:1657-64 



Die entzündungshemmende Wirkung vieler Präparate ist  

durch Suppression der Toll like-Rezeptoren auf Makrophagen zu erklären  

 

Specific inhibition of MyD88-independent signaling pathways of TLR3 and TLR4 by resveratrol. 
J Immunol. 2005;175:3339-46 
 

Inhibition of homodimerization of Toll-like receptor 4 by curcumin. 
Biochem Pharmacol.2006;72:62-9 
 

S-adenosylmethionine prevents the up regulation of Toll-like receptor (TLR) signaling caused by 

chronic ethanol feeding in rats. 
Exp Mol Pathol. 2011;90:239-43 
 

Modulation of the immune system by Boswellia serrata extracts and boswellic acids. 
Phytomedicine. 2010 Sep;17(11):862-7. 

 

Vitamin D3 down-regulates intracellular Toll-like receptor 9 expression and Toll-like receptor 9-induced 

IL-6 production in human monocytes. 
Rheumatology 2010;49:1466-71 
 

Cinnamaldehyde suppresses toll-like receptor 4 activation mediated by through the inhibition of 

receptor oligomerization. 
Biochem Pharmacol. 2008;75:494-502 
 

Walnut extract inhibits LPS-induced activation of BV-2 microglia via internalization of TLR4 
Inflammation. 2010;33:325-33. 

 

Statins decrease Toll-like receptor 4 expression and downstream signaling in human monocytes. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1439-45.  
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Curcumin hemmt die Homodimerization des  

Toll-like Rezeptor-4 (TLR-4) auf Gewebemakrophagen 

Curcumin 

Makrophage ist weniger reagibel 
auf (normale) endogene und exogene 
Entzündungsreize (transloziertes LPS, 
Immunkomplexe u.a.) 

NFkB-Aktivierung  

TNF-a, IL-1 Freisetzung  

Youn HS et al: Biochem Pharmacol. 2006; 72: 62-9 



  

Bei einem Patienten wirkt das Präparat … 



  

…. bei dem anderen  nicht 



Zhou Y. et al. Cell Physiol Biochem 2015: 36: 631-41  



Zhou Y. et al. Cell Physiol Biochem 2015: 36: 631-41  

Curcumin hat keinen  
Einfluss auf die  
Lymphozytenproliferation 

Curcumin hat keinen  
Einfluss auf die  
M1/M2-Prägung der Makrophagen 



Zhou Y. et al. Cell Physiol Biochem 2015: 36: 631-41  

TNF-a IL-6 TNF-a IL-6 

… sondern Curcumin beeinflusst die  

Bildung proentzündlicher Zytokine in aktivierten  

Makrophagen 
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Niessner A et al. Atherosclerosis 2006; 189: 408-413 

ohne Simvastatin mit Simvastatin 

Simvastatin suppresses endotoxin-induced upregulation 

of toll-like receptors 4 and 2 in vivo 
 

Alexander Niessner a, d, *, Sabine Steiner b, Walter S. Speidl a, Johannes Pleitner c, 
Daniela Seidinger b, Gerald Mauer a, Jörg J. Goronzy d, Cornelia M. Weyand d,  

Christoph W. Kopp b, Kurt Huber e, Michael Wolzt c, Johann Wojta a 



  

….. aber nicht bei jedem Patienten 



Das Ausmaß der entzündungshemmenden  

Wirkung der Präparate ist individuell 

n= 122 Patienten 
  Curcumin 
  Boswellia 
  Resveratrol 
  S-Adenosylmethionin 
  Prednisolon 

< 10% 10 – 50% > 50% 
Curcumin 17 % 47 % 36 % 

Boswellia 22 % 36 % 42 % 

Resveratrol 12 % 84 % 4 % 

SAM 17 % 24 % 59 % 

Prednisolon 3 % 22 % 75 % 

Hemmung LPS-induzierte TNF-a-Freisetzung im Vergleich zum LPS-
induzierten TNF-a-Basiswert 



42 

Antientzündliche Behandlung der Parodontitis 

mit ätherischen Ölen 

Quelle: ZWP Online 

Quelle: ZM Online 



  

Die Therapie mit ätherischen Ölen (Aromatherapie) bietet einen 

alternativen antibakteriellen und antientzündlichen Therapieansatz 

zur Antibiotikagabe bei Parodontitis 

43 



Drei häufig gestellte Fragen  
 
1. Warum wird TNF-a im Test verwendet und nicht IL-1  
       oder IL-6? 

 
2. Muss TNF-a im Blut erhöht sein um den Test  
       durchzuführen? 

 
3.   Kann ich den antientzündlichen Effekt von biologicals 
       wie Infliximab oder Etanercept auch vorher testen?   

 



1. Warum TNF-a und nicht IL-1 oder IL-6? 

TNF-a steht am Beginn der Entzündungskaskade 
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1. Warum TNF-a und nicht IL-1 oder IL-6? 

Die TNF-a-Freisetzung zeigt eine Korrelation zum IL1, die Werte 
sind bei TNF-a aber durchschnittlich höher 



Prinzipiell sind Hemmteste die mit Blutzellen durchgeführt werden nur 

für Zytokine sinnvoll, die hauptsächlich von Blutzellen freigesetzt werden. 

 

 

Deshalb gibt es keine sinnvollen Hemmteste für: 

 

Histamin , weil Quelle sind zu 99% Mastzellen im Gewebe 

 

Leukotriene , weil Quelle zu 90 % Gewebemakrophagen 

 

IL-33 , weil Quelle zu 80% Fibroblasten im Gewebe  

 

usw.  
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Nein, die Entzündung kann auch klinisch oder 

durch andere Entzündungsmarker festgestellt und 

(nach Therapie) kontrolliert werden  



Der TNF-Hemmtest ist sogar unter antientzündlicher Therapie  

durchführbar (z.B. um ein Präparat zu finden um Kortison schneller  
auszuschleichen) 
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Nein, weil diese Präparate nicht die NFkB-Kaskade hemmen sondern  

die Wirkung der Zytokine an den Zielzellen 



Hier nicht genannte  

Präparate müssen  

einmalig mit eingesendet 

werden! 



  

Bitte keine immunstimulierenden Präparate testen lassen 



Zusammenfassung 
Die chronische systemische Entzündung ist Folge einer andauernden, 

nicht regulierten Stimulation von körpereigenen Entzündungszellen 

 

Jedes körperfremde Signal kann Auslöser der Entzündung sein 

 

Eine Entzündungshemmung ist möglich durch: 

 

1. Elimination der Entzündungsreize (leaky gut, Herdgeschehen)  

 

2. durch Hemmung der NFkB-Aktivierung in Makrophagen und damit der  

    Synthese von proentzündlichen Zytokinen (z.B. Kortikoide, Boswellia, Vit.D) 

 

3. durch Modulation der Toll-like-Rezeptoren auf Makrophagen mit dem Ziel, 

    diese weniger responsiv auf proentzündliche Reize zu machen  

    (z.B. Curcuma, Simvastatin, Vitamin D, SAM, Resveratrol u.v.a.) 

 

Die Wirkung dieser Präparate ist sehr individuell 

 

Das individuelle Ansprechen auf die NFkB-Hemmung kann anhand der 

Hemmung der TNF-a-Freisetzung gemessen werden 




