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Niedrigschwellige Entzindung (NE)

Der innere Schwelbrand

Markus-Peter Look
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Abb.1: With kind permission from Aggarwal BB, Shishodia S. Suppression of the Nuclear Factor-
kappaB Activation Pathway by Spice-Derived Phytochemicals: Reasoning for Seasoning. Ann N'Y

Acad Sci 2004;1030:434-41

Dem US-Time Magazine war es am 23. Februar 2004 eine
Titelstory wert [1]: -, Die Inneren Feuer®-, chronische niedrig-
schwellige Entziindungsprozesse, (NE). Sind sie die neu ent-
deckte universale Bedrohung fiir unsere Gesundheit und
Motor von Alterung und Verfall?

Hierzulande war es interessant zu verfolgen, wie weitere
Aufgiisse dieses Themas im SPIEGEL [2] erfolgten und bis in
die Ratgeberteile der Boulevardjournale herunter gebrochen
wurden. Keine Kritik an dieser Stelle; welcher Gesundheits-
feuilletonist hierzulande kann schon am Flieffband neue, ge-
nuine Gesundheitsthemen auftreiben?

Fiir die wissenschaftliche Medizin war das Thema jedoch
nicht neu und fast unnétig zu erwihnen ist, dass die interna-
tionale top-level Anti Aging-Medizin die Bedeutung der Din-
ge um die NE schon kannte.

Trotz der Aufbereitung in der
Publikumspresse lohnt es sich,
das Thema in den Kontext der ‘
Anti Aging-Medizin zu stellen;
bietet es doch Einblicke in grund-
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legende Mechanismen degenera-
tiver Prozesse und beleuchtet zu-
dem einige Algorithmen der Anti

Aging-Medizin.

Niedrigschwellige Entzindung

Zur Bekimpfung von Mikroorganismen existieren mehrere
entziindliche Kaskadensysteme, darunter phylogenetisch
sehr alte (Komplementsystem) sowie neuere, wie hoch spezi-
alisierte Abwehrzellen, e. g. T-Gedichtnis-Zellen. Alte und
neue Abwehrsysteme agieren interaktiv, wie die Komplemen-
taktivierung durch Antikérper, oder aber die “Schulung”
hoch spezialisierter Abwehrzellen nach Antigenprozessierung
illustrieren.

Jeder(e) angehende Arzt (Arztin) lernt im Medizinstudi-
um die Symptome Dolor, Calor und Rubor (Schmerz, Uber-
wirmung und Roétung) kennen. Exekutiert werden diese
sichtbaren und spiirbaren Phinomene einer veritablen Ent-
ziindung von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie Inter-
leukin 6 (IL 6), Tumor Nekrose Faktor-alpha (TNF-ar), Leu-
kotrien B4, Prostaglandin E2 u. v. m., die von Zellen des
Immunsystems abgegeben werden. Dabei ist ein zentraler
molekularer Mechanismus, der zur Prisenz pro-inflammato-
rischer Molekiile fiihrt, die Aktivierung eines nuklearen
Transkriptionsfaktors, i. e. Nuklear Faktor kappa-B (NFkB)
(3]. Oxidativer Stress, aber auch Viren, UV- und radioakive
Strahlung sowie Umwelttoxine zihlen zu den aktivierenden
Stimuli fiir NFkB. Einmal aktiviert, transaktivierc NFkB
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dann Gene pro-inflammatorischer Zytokine, wie IL-1, IL-6
oder TNF-a. [Abb. 1]

Wihrend des Alterungsprozesses scheinen wir zuneh-
mend die Fahigkeit zu verlieren, zielgerichtete und zeitlich
begrenzte Entziindungsprozesse wieder abzuschalten oder
nutzbringend zu modulieren und bereits in jiingeren Jahren
kommt es angesichts Zigarettenrauchens, Ubergewicht und
Diitfehlern, letztlich ,vor der Zeit“, zu pro-inflammartori-
schem metabolischen Stress, der Schwelbrand beginnt. Die
Epidemie an relativ jungen, multimorbiden Typ II-Diabeti-
kern steht uns erst noch bevor. Erstmals, so publizierten
kiirzlich konservative Biogerontologen, wird daher die ge-
genwirtige US-Generation von Teenagern und jungen Er-
wachsenen keine weitere Verlingerung der Lebenserwartung
erlangen [4].

Bei allen bekannten Phinomenen, die uns altern lassen,
sind Komponenten der NE direkt oder indirekt involviert

und das Metabolische Syndrom kann als Blaupause fiir Tur-

GefaBocclusive Erkrankungen

Es war lange bekannt und wurde unlingst wieder bestitigt,
dass Patienten mit Autoimmunerkrankungen, die auch in
symptomarmen Krankheitsphasen mit einer chronischen
NE belastet sind, hiufiger kardiovaskulire Komplikationen
erleiden [5].

Was hat die Ruptur eines weichen Koronarplaques
und dem daraus resultierenden Myokardinfarkt mit NE
zu tun? Jenes diinne Hiutchen, das einen instabilen Koro-
narplaque iberzieht, stellt die Barriere zwischen einem
oxidiertem LDL-Cholesterin, Detritus,
Chlamydien, proliferierenden glatten Muskelzellen, Kalk

Gemisch aus

etc. und dem stromenden Blut dar. Kommt dieses Ge-
misch mit dem gerinnungsaktiven Potential des Blutes in
Beriithrung, formiert sich der letztlich Infarkt auslosende
Thrombus im Koronargefaf. In allen Phasen, von den An-
fingen der Plaquebildung bis hin zu Ruptur und finaler

bo-Aging gelten. Betroffene leiden hiufiger und frither an
Herz-Kreislauf-Komplikationen, Krebs, Neurodegeneration,
Gelenkbeschwerden, Potenzproblemen und anderen Befind-
lichkeitsstorungen. Gleichzeitig finden sich hohere Serum-
spiegel von Surrogatmarkern fiir Entziindungsprozesse und
wahrscheinlich in der Summe pro-inflammatorischer Geno-
typmuster, sic.
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Thrombusbildung, sind Komponenten der NE involviert
[6].

So kam es auch in den frithen 9oer Jahren bei der Erkli-
rung der Pathogenese von gefifl-occlusiven Prozessen zu ei-
nem Paradigmenwechsel. Man hatte erkannt, dass zu den be-
kannten Standardursachen fiir Atheriosklerose weitere Fak-
toren hinzu kommen mussten, da z. B. sonst jenes Phino-
men, dass viele Infarkte bei Personen mit wenig ausgeprigtem



Risikoprofil auftraten, nicht erklirbar war. In einer 2002 im
NEJM publizierten Untersuchung hatten beispielsweise 45
Prozent der Frauen, die ein kardiovaskulires Ereignis hatten,
einen LDL-Cholesterin Spiegel unter 130 mg/dl [7].

Anders ausgedriickt, die Standardfaktoren fiir Atherio-
sklerose-Entwicklung miissen Teilaspekte besitzen, deren Er-
fassung zu einer besseren Vorhersagesicherheit fir klinische
Endpunkte wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und Thrombo-
se beitrigt.

Inflammatorischer Stress als Bindeglied half diese Lii-
cke zu schlieffen, denn eben jene Standardfaktoren, wie
hohe Blutfette, Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas
und inhalatives Zigarettenrauchen, sind letztlich tiber bio-
chemische Phinomene der NE interkorreliert. Adipose ha-
ben intensivere NE, ebenso Raucher. Typ-II Diabetiker
sind meistens adips und Adipdse haben meisten Hyperto-
nie, sic, usw.

cation End Products & RAGE: A Common Thread in Aging,
Diabetes, Neurodegeneration & Inflammation.“ wire dann
auch nichts mehr hinzuzufiigen und der Rat der Autoren,
,» Thus, we propose that targeting this pathway may represent
a logical step in the prevention/treatment of the sequelae of
these disorders.” ist deutlich [9].

Krebs

Der bereits erwihnte Transkriptionsfaktor NFkB wurde in
einer aktuellen Ubersichtsarbeit als molekulare Briicke zwi-
schen Entziindungsprozessen und Krebsentstehung ange-
sprochen. Auch hier ist bereits der Titel des Aufsatzes Pro-
gramm. ,,... NFkB activation pathway-a target for prevention
and treatment of cancer® [10].

Neurodegeneration

Chronische Immunstimulation durch Mikrogliazellen
bedroht die Integritit neuronaler Strukturen. Bei neurodege-
nerativen Erkrankungen, wie dem M. Alzheimer [8] und
non-Alzheimer Demenz, werden die Prozesse der NE als pa-
thophysiologische Faktoren angesehen.

Dem Titel einer neuen Ubersichtsarbeit, ,Advanced Gly-

Biomarker — (Labor- und Gentests)

Die Auswertung der Daten von iiber 32.000 initial gesunden
Frauen aus der Nurses’ Health Study und von iiber 18.000
Minnern aus der Health Professionals Follow up Study er-
gab, dass hohe IL 6- und CRP-Werte mit einem deutlich er-
hohten Risiko fiir eine KHK assoziiert war [11].

Eine neue, sehr interessante Studie an Freiwilligen zeigte,
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dass die Infusion von rekombinantem CRP tatsichlich zur
Aktivierung pro-koagulatorischer und pro-inflammatori-
scher Systeme fithrte [12]. CRP ist also nicht nur Spiegelbild
der Entziindung, sondern aktiver Mittiter.

Neben CRP und IL-6 sind hohe Leukozytenzahlen, In-
sulin-, Triglycerid- aber auch Blutzucker- und Hb Arc Kon-
zentrationen weitere Indikatoren einer Belastung durch in-
flammatorischen Stress.

Gibt es einen pro-inflammatorischen Geno- und Phino-
typ?

Letztlich muss die Zukunft weisen, ob so genannte mul-
tiplex-gegetic testing [13], die Kombination von Tests mehre-
rer Kandidatengene, weiter fihrt. Mit der generellen Emp-
fehlungen zu ungehemmten Gentesten mag man sich noch
schwer tun; irgendwann jedoch muss mit dem Datensam-
meln und Abgleichen mit der Komplexitit der Lebenswirk-
lichkeit begonnen werden.

Optionen

Es ist eine logische Annahme, dass alle Mittel, die in guten
Humanstudien eine Absenkung von Entziindungsmarkern
plus Reduktion klinischer Endpunkte erreichten, oder dies
am Versuchstier und in vitro erkennen liefen, prinzipiell als
Abwehrmafinamen gegen NE in Betracht kommen [14].

Lebensstiléinderungen

Lebensstilinderungen, genauer gesagt Abnahme der Kérper-
fettmasse (bei Ubergewicht), Rauchstopp, gute Diit u. v. m.
fuhren zu einer Reduzierung des inflammatorischen Drucks.
Fettleibige Personen weisen tiblicherweise hohere CRP- und
IL 6 Werte auf und die Zusammenhinge zwischen dem Me-
tabolischen Syndrom und Inflammation als Exekutor der be-
kannten Schiden sind gut etabliert [15]. Andauernder In-
flammatorischer Stress bewirkt bei Ubergewichtigen wahr-
scheinlich erst die Entstehung eines Diabetes I1. Ergo gehort
Fasten, oder im Anti Aging-Vokabular, Caloric Restriction,
zu den anti-inflammatorischen Maf$nahmen.

+Gute Fette” — ,,Bose Fette”

Omega-3 Fette, insbesondere die langkettigen Eicosapentaen
(EPA) and Docosahexaen (DHA) Siuren, besitzen eine Reihe
anti-inflammatorischer und immunmodulierender Effekte,
die gegen die klinischen Manifestationen der Artheriosklero-
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se, Myokardinfarke, plotzlicher Herztod, und Schlaganfall
schiitzen konnen. Sie {iben positive Effekte auf Triglyceride,
HDL-Cholesterin, Thrombozytenfunktion, Endothelfunkti-
on sowie Blutdruck aus, dimpfen die Ubererregbarkeit des
kardialen Reizleitungssystems, den oxidativen Stress und die
Synthese pro-inflammatorischer Zytokine.

Sowohl epidemiologische, als auch klinische Studien ha-
ben die giinstigen Effekte der Eicosanoide bei rheumatoider
Arthritis, Psoriasis, Asthma, and entziindlichen Darmerkran-
kungen belegt. [16]. Eine neue Klasse bioaktiver Lipide sind
die Resolvine. Sie wurden aus dem Plasma von Versuchsper-
sonen isoliert, die Omega-3 Fette und Acetylsalicylsiure er-
halten hatten. Resolvin Er inhibiert die Migration von Ent-
ziindungszellen und die von ihnen initiierten entziindlichen
Kaskadeneffekte [17].

Umgekehrt ist die Aufnahme von schidlichen Transfett-
siuren mit héheren inflammatorischen Biomarkern assozi-
iert [18].

Antioxidantien

Da Antioxidantien die Uberaktivierung von NFkB abpuf-
fern, ist ihnen sicherlich eine entziindungsbegrenzende
Wirkung zuzuschreiben. Antioxidans ist nicht gleich Anti-
oxidans und es muss stets die Gesamtheit des antioxidati-
ven Netzwerkes [19] sowie die Kompartimentierung des
Organismus beriicksichtigt werden. Wenn also Antio-
xidantien als Therapicoption genutzt werden, ist damit
nicht die riickschrittliche monomane Verabreichung von
»nacktem®, vollsynthetischen, recemischen alpha-Toko-
pherol ohne Beriicksichtigung der anderen 7 E-Vitamehre
oder gar die gescheiterte P-Karotin Monotherapie ge-
meint.

Phytoextrakte, Mitochondrials und Crosslink-Brecher
Unter den so genannten Botanicals (standardisierte Phyto-
extrakte) gibt es eine Reihe interessanter Kandidaten, die
zur Suppression chronischer Entziindungsprozesse beitra-
gen konnen [20]. Teufelskralle, Brennnesselblatt-Extrakt
[21], Curcumin [22] u. v. a. haben signifikante anti-in-
flammatorische Wirkungen gezeigt. Botanicals sind zuneh-
mend in modernen High-End Nutraceutical-Formulas ver-
treten. Gleiches gilt fiir hochefhiziente Substanzen wie Kre-
atin [23], a-Liponsiure [24], Coenzym Q1o, Carnosin, und
L-Carnitin aus der Gruppe der Mitochondrials und Cross-
link-Brecher.
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Resimee

Das Konzept NE als Initiator und Beschleuniger von Alte-
rungsprozessen und altersbedingter Gesundheitsstérungen
ist evident.

Zur Navigation der Patienten stehen Labortests inklusive
Genanalysen zur Verfiigung, die Forschung auf dem Sektor
boomt und konkrete therapeutische Optionen kénnen prin-
zipiell sofort umgesetzt werden. Die Bestitigung der Effizi-
enz durch Endpunkstudien in jedem Einzelaspekt abzuwar-
ten, wire, vom Standpunkt der reinen Lehre, ein Ideal. Es ist
jedoch ein Charakteristikum der Anti Aging-Medizin, dass
ihr ein gewisses spekulatives Element innewohnt.

Allerdings, Monomanie ist immer ungiinstig. Ohne das
Instrument der Entziindung kommt unser Organismus nicht
aus. Altern mag als stochastischer Prozess mit Akkumulation
molekularer Schiden und progredientem Versagen von War-
tung und Reparatur angesehen werden. Neben Gen-/Stamm-
zelltherapie, Hormon-Supplementierung, Diitmodulation,
Nutraceuticals und anderen Mafinahmen besteht eine neue
Sichtweise darin, die Fihigkeit zu Wartung und Reparatur
durch wiederholte Exposition gegeniiber milden Stressoren
zu stimulieren. Dies wird mit dem Begriff der Hormesis be-
schrieben. Jene milden, oder kurz einwirkenden Stressoren
wie Hunger, radioaktive Strahlen, physische Anstrengung
und auch die Entziindung kénnten den Organismus iiber
Adaprationsprozesse letztlich robust halten und im Ender-
gebnis ist es wohl eher eine bestimmte Balance zwischen den
Dingen, die die gesunde und absolute Lebensspanne verlin-
gert [25].

Also, das Leben findet in Relationen statt und alles hat
seinen Kontext, oder so dhnlich? Im Zweifel aber 16schen Sie

den Schwelbrand!

Zusammenfassung: Chronische niedrigschwellige Entziin-
dungsprozesse — sind sie die neu entdeckte universale Bedrohung
fiir unsere Gesundheit und Motor von Alterung und Verfall?

Zur Bekimpfung von Mikroorganismen existieren mehrere
entziindliche Kaskadensysteme, bei denen durch pro-inflamma-
torischen Zytokine, wie Interleukin 6, Tumor Nekrose Faktor-al-
pha, Leukotrien By, Prostaglandin E2 u. v. m., die typischen
Symptome einer Entziindung hervorgerufen werden.

Wiihrend des Alterungsprozesses scheinen wir zunehmend
die Fiihigkeit zu verlieren, zielgerichtete und zeitlich begrenzte
Entziindungsprozesse wieder abzuschalten, oder nutzbringend
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zu modulieren. Dies hat wahrscheinlich gravierende Effekte auf
die gesundheitliche Biografie: Permanenter Entziindungsstress
kann als pathophysiologisches Momentum bei der Entstehung
chronischer Krankheiten wie Artheriosklerose, Neurodegenerati-
on, Krebs und dem Altern per se verstanden werden.

Zur Abschitzung des AusmafSes der Niedrigschwelligen Ent-
ziindung konnen Biomarker im Serum wie: C-reaktives Protein,
Interleukin 6, Insulin-, Triglycerid- aber auch Blutzucker- und
Hb A1C Konzentrationen, herangezogen werden. Maiglicherwei-
se existieren auch pro-inﬂdmmﬂtorisc/ae Varianten bestimmter
Gene.

Therapeutische Optionen zur Suppression niedrigschwelliger
Entziindungssprozesse bestehen in Lebensstilmodifikationen, wie
z. B. Gewichtsreduktion, Rauchstopp, Didt sowie in der Verord-
nung von Nutraceuticals, e. g. Eicosanoide, Antioxidantien, Bo-
tanicals, Mitochondrials oder sogenannte Zucker/EiweifS Cross-
link-Brechern und in Pharmazeutika mit antientziindlicher
Wirkung. Die Bestitigung dieser MafSnahmen auf dem Niveau
von Level-1 Evidenz in Form grofSer prospektiver Humanstudien
mit klinischen Endpunkten wird wabrscheinlich linger auf sich
warten lassen.

Quellen: www.anti-aging-professionals.com/quellenoro21r.pdf
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