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Bach DS, N Engl J Med, 2002

Chronische Entzündungserkrankungen -

eine „Pandemie in Zeitlupe“ 
Arnaud Bernaert, EU, Global Health and Healthcare, 2014



Zunahme der Prävalenz der Parodontitis seit 1997 
um 26,9 % (35 - 44-jährige Erwachsene) bzw. um 23,7 % (Senioren > 65 Jahre)

Schiffner U, Community Dent Health. 2009

Oral health in German children, adolescents, adults and senior citizens in 2005

Verdopplung der Allergiker in den letzten 20 Jahren
Schlaud M, Bundesgesundheitsblatt, 2008

Inzidenz des Morbus Crohn seit 1980 mehr als verdoppelt
Jacobsen BA , Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006

Multiple Sklerose heute fast 3 x  häufiger als noch 1970

Alonso A, Neurology 2008

Autoimmun bedingter Diabetes mellitus in 12 Jahren um 70 % gestiegen
Mayer-Davis E., N Engl. J Med 2017

Chronische Entzündungserkrankungen  nehmen 

in der „westlichen Welt“ an Bedeutung stetig zu.

EBV? , CMV?,  Borrelien? 

Prävalenz der Hashimoto-Thyreoditis stieg um 20-60% seit 1950
McLeod DS, Endocrine 2012



Was haben chronisch entzündlichen 

Erkrankungen gemeinsam?

gegen:

• Allergene
Pollen, Medikamente, Metalle usw. 

• Körpereigene Strukturen (Autoantigene)
Diabetes Typ I, Hashimoto, Multiple Sklerose, Zöliakie,

Colitis ulcerosa u.a

• latente (kommensale) Infektionserreger
Parodontitis, Morbus Crohn, Candidiasis, EBV?, CMV? u.a.

?
?

?

Sie beruhen auf dem Verlust der Immuntoleranz

Sie beruhen auf immunologischen „Überreaktionen“



Regulative Mechanismen des Immunsystems

● Effektor-T-Zellen (zytotox.) ↔ Regulatorische T-Zellen

● TH1-Zellen ↔ TH17-Zellen ↔ TH2-Zellen

● M1-Makrophagen ↔ M2-Makrophagen

● proentzündliche Zytokine ↔ antientzündliche Zytokine

TNF-a, IL-1, IFN-g IL10, IL1-ra, TGF-b

● Zellinteraktionen (+/- ko-stimulierende Zellmoleküle ↔ Apoptose)

● vegetatives Nervensystem (Sympatikus ↔ Parasympathikus)

● Hormone (z.B. Adrenalin ↔ Östrogen)

Angriffspotential Bremspotential



Was ist Immuntoleranz ?
?

?

Für jedes einzelne Antigen hat unser spezifisches 

Immunsystem „Angriffs“ und „Toleranz“-Potential.

IFN-g, IL17, IL4

Immuntoleranz
 Akzeptanz des Antigens

 Entzündungshemmung

T-reg

Effektorzellantwort
 Entzündung

TH1

TH17

TH2

IL10, TGF-b



Effektorzellantwort
 Entzündung

Immuntoleranz
 Akzeptanz des Antigens

 Entzündungshemmung

T-reg

TH1

TH17

TH2

• Autoimmunopathie

• Allergien (Typ I, Typ IV)

• Chronische Infektionen
(durch Immunhyperreaktivität)

Dominanz !



Effektorzellantwort
 Entzündung

Immuntoleranz
 Akzeptanz des Antigens

 Entzündungshemmung

T-reg

TH1

TH17

TH2

• Tumorprogression

• Chronische Infektionen 

(durch verminderte Infektabwehr) 

Dominanz !
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Warum verlieren 

in industrialisierten Regionen 

immer mehr Menschen 

die Immuntoleranz?

?
?

?



Genetik? NEIN

Ursachen für den Anstieg in höher 

entwickelten Industrieländern

Zunehmendes Lebensalter? NEIN

Veränderte Umweltfaktoren: Ja
Diese fördern systemische Entzündung und 

stören die Immuntoleranz

?
?

?



Was sind Umweltfaktoren („Triggerfaktoren“) die 

sich in den letzten 50 Jahren stark verändert haben:

• Farben, Lösemittel 

• Farb- und Zusatzstoffe in Nahrungsmitteln 

• Flammschutzmittel, Weichmacher, Pestizide, Herbizide

• Fremdmaterialien im Organismus (Zahnmedizin, Orthopädie, Stents …..)

• Haustierhaltung (in der Wohnung)

• Hormontherapien, Kaiserschnittgeburten

• Hygiene, „sterile“ Wohnbedingungen

• Individual- und Flugverkehr (Schadstoffeintrag in Luft und Böden)

• Immunmodulierende Therapien

• Impfungen (Adjuvantien)

• Kaffeekapseln, Getränkedosen, Tetra Paks, Wasserfilter

• Konservierung von Lebensmitteln (Behandlung, Blechbüchsen, PET-Flaschen)

• Fertiggerichte, „Essen unterwegs“

• Kontrastmittel in der Medizin

• Kosmetika, Deodorants, Bleich- und Färbemittel

• Lärmbelastung

• Medikamentenverschreibung, Wirkstoffvielfalt 

• Mobilfunk, elektromagnetische Felder

• Müllverbrennung, Autoabgase, Pyrotechnik, Toner

• Ozonbelastung

• Stress (Arbeitswelt, Ausbildung, Familie ….) 

• Tattoos, Modeschmuck

• Verunreinigung von Böden und Meeren

• Wohnungsbau (luftdicht!, Materialvielfalt) u.v.a.m.
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Wie machen Umwelttrigger 

Chronische Entzündung? 

Warum gibt es überhaupt 

Entzündung ? 



Die sinnvolle (akute) Entzündung

Immunaktivierung

Pilze

Viren

Bakterien

herabgesetzte

Immuntoleranz
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pathie

Oxidativer 
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Nitrosativer Stress

Mitochondrio-

pathie

Oxidativer 

Stress

Entwicklung von weiteren

Sensibilisierungen

gestörte 

Immuntoleranz

+

Immunaktivierung

Titan

Pilze

Biozide

Stress

Viren

Bakterien

Nahrungsmittel
EMFIndustriegifte

Autoimmunität

Atopie

Erregerreaktivierungen

Medikamente

Lärm
Nahrungsmittel-

zusätze

Lösemittel
Zahnherde

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

„Unnatürliche“ Triggerfaktoren bewirken das Gleiche



PALL, M.L. (2007) Harrington Park Press

ATP Adenosintriphosphat

BH4 Tetrahydrobiopterin

Ca 2+ Calzium-Ionen

eNOS Endotheliale NO-Synthase

IFN-γ Interferon-gamma

IL-1 b Interleukin 1 beta

IL-6 Interleukin 6

IL-8 Interleukin 8

iNOS induzierbare NO-Synthase

NF-kB Nekrosefaktor kappa B

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

nNOS neuronale NO-Synthase

NO Stickoxid

OO- Superoxid

PRN Peroxynitrit

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

TRP rec TRP-Kanäle

Teufelskreis - NO/ONOO-Zyklus nach Pall



Nitrosativer Stress

Mitochondrio-

pathie

Oxidativer 

Stress

Entwicklung weiterer

Sensibilisierungen

gestörte 

Immuntoleranz

+

ATP

Nitrotyrosin

TNF-a

IP-10

Histamin 

MDA-LDL

Immunaktivierung

Titan
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Stress

Viren
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Nahrungsmittel
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Treg-Zellen,TGF-b

Autoimmunität

Atopie

Chronische Infektionen  

Medikamente

Lärm
Nahrungsmittel-

zusätze

Lösemittel
Zahnherde

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

Nachweis der Chronischen Entzündung und der gestörten 

Immuntoleranz



Nachweis der chronischen Entzündung mit 

dem Laborprofil „Multisystemerkrankung“

>

Entzün-

dung

Mitochondriale

Funktionsstörung

Oxidativer Stress
(Lipidperoxidation)

Nitrosativer Stress
(Peroxinitritbildung)

Monozyten/

Makrophagen

TH1-Lymphoz.

Mastzellen



Drei Entzündungssysteme

T-Lymphozyt

Allergene

(bei Sensibilisierung)

TNF-a

IL-1

IL-6

IL-8

…. Leber CRP

Makrophagen/

Granulozyten

Viren

intrazellulär

persist. Bakterien
IFN-g (IP-10)

IL-17

IL-4

IL-2

Mastzelle

Bakterien

Pilze

Xenobiotika
(z.B. Flammschutzmittel,

Biozide usw.)

Histamin

Leukotriene

TGF-b

Serotonin u.v.a.
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Bakterien
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(z.B. Titanoxid)

Lipopolysaccharide

Entzündung durch

Mastzellaktivierung

„Typ I-allergische 

Entzündung“

Zelltrümmer

Autoantigene

Tumorzellen

Typ I

Typ IV



Die Immunzellen aktivieren sich untereinander
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Nachweis der chronischen Entzündung mit 

dem Laborprofil „Multisystemerkrankung“

Entzün-

dung
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Oxidativer Stress
(Lipidperoxidation)

Nitrosativer Stress
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Keine systemische Entzündung
(bedeutet auch: Keine gestörte Immuntoleranz)

>



Nitrosativer Stress

Mitochondrio-

pathie

Oxidativer 

Stress

Entwicklung weiterer

Sensibilisierungen

gestörte 

Immuntoleranz

+

ATP 

Nitrotyrosin

TNF-a

IP-10

Histamin 

MDA-LDL

Immunaktivierung

Titan

Pilze

Biozide

Stress

Viren
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Nahrungsmittel
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Treg-Zellen,TGF-b

Autoimmunität

Atopie

Erregerreaktivierungen 

IgE, SX1, ANA, RF, 

CCP-AAk,  TPO-AAk, 

Transglutaminase-IgA 

Medikamente

Lärm
Nahrungsmittel-

zusätze

Lösemittel
Zahnherde

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

Laborhinweise auf eine gestörte Immuntoleranz



Laborhinweise im Profil „Immuntoleranz-Verlust“



28

Normales CRP und fehlende Leukozytose schließen eine 

systemische chronische Entzündung nicht aus



Wie erklären sich die 

Allgemeinsymptome

der Entzündung?

?
?

?



Nervensystem
Fieber, 

Anorexie

Fatigue

Nozizeptorensensibilisierung

Aktivierung der HHN- und

SAM-Stressachsen

IDO-Aktivität 

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

T-Zellaktivierung (IFN-g )

Induktion von O°, NO°, ONOO°)

Muskel
Proteinkatabolismus 

Schmerzwahrnehmung 

Fettgewebe
Lipoproteinlipase 

Fettsäurefreisetzung

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle 

Chemotaxis von 

Immunzellen 

Hormonsystem
ACTH , Cortisol 

Testosteron  Östrogen 

Aktivierung der HHN-Achse

Stresseffekte

Knochen
Osteoklastenaktivität 

Knochenresorption 

Schleimhaut/Haut
Kollagenasen 

Gewebe-/Kollagenabbau

TNF-a

IL-1

Was passiert bei akuter (sinnvoller) Entzündung?



Nervensystem
Fieber, 

Anorexie

Fatigue

Nozizeptorensensibilisierung

Aktivierung der HHN- und

SAM-Stressachsen

IDO-Aktivität 

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

T-Zellaktivierung (IFN-g )

Induktion von Sauerstoff und NO-Radikalen

Muskel
Proteinkatabolismus 

Transmembranpotential 

Schmerzwahrnehmung 

Fettgewebe
Lipoproteinlipase 

Fettsäurefreisetzung

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle 

Chemotaxis von 

Immunzellen 

Hormonsystem
ACTH , Cortisol 

Testosteron  Östrogen 

Insulinwirkung 

Stresseffekte

Knochen/Gelenke
Osteoklastenaktivität 

Knochenresorption 

Schleimhaut/Haut
Kollagenase  u.a. aMMP8

Gewebe-/Kollagenabbau TNF-a

IL-1

(IFNg, Histamin)

Umschaltung auf Katabolischen Stoffwechsel 

→ Release von Aminosäuren, Mineralien, Fettsäuren für die

Versorgung des Immunsystems

→ Insulinresistenz verstärkt Glukosebereitstellung

Fatigue und Schmerz 

→ Körperliche Schonung, Energieeinsparung im Muskel- und 

Gelenkapparat, 

→  Bereitstellung von Energie für das Immunsystem

Verstärkung der Immunantwort 

→ Induktion einer anhaltenden (nachhaltigen) Entzündung,

Chemotaxis, Verstärkung der Zytotoxizität



… weil unsere drei  großen „Energieverbraucher“ nur eine 

bedingte Menge zur Verfügung haben.

Immunsystem Muskulatur

2000 KJ/d

Nervensystem

basal: 1600 KJ/d
basal: 2500 KJ/d

Warum muss bei Entzündung Energie 

„verschoben“ werden?



Bei Entzündung zieht sich das Immunsystem alle

Energie- und Vitalstoffreserven

Immunsystem Muskulatur

2000 KJ/d

Nervensystem

basal: 1600 KJ/d

aktiv: 1800 bis 2500 KJ/d

basal: 2500 KJ/d

aktiv: 2600 – 6000 Kj/d



Nervensystem
Fieber, 

Anorexie

Fatigue

Nozizeptorensensibilisierung

Aktivierung der HHN- und

SAM-Stressachsen

IDO-Aktivität 

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

T-Zellaktivierung (IFN-g )

Induktion von O°, NO°, ONOO°)

Muskel
Proteinkatabolismus 

Schmerzwahrnehmung 

Fettgewebe
Lipoproteinlipase 

Fettsäurefreisetzung

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle 

Chemotaxis von 

Immunzellen 

Hormonsystem
ACTH , Cortisol 

Testosteron  Östrogen 

Aktivierung der HHN-Achse

Stresseffekte

Knochen
Osteoklastenaktivität 

Knochenresorption 

Schleimhaut/Haut
Kollagenase  u.a. aMMP8

Gewebe-/Kollagenabbau

TNF-a

IL-1

Osteoporose  

Parodontitis

Periimplantitis

Wundheilungsdefekte

Parodontitis

Aphten u.a. 

Muskelabbau

Muskelschmerz

Muskelschwäche

Kachexie

Fettstoffwechselstörung

Verstärkung lokaler Entzündungen

Oxidativer/Nitrosativer Stress 

Depression

Schlafstörungen

Schmerz

Infertilität

Libidoverlust

InsulinresistenzArteriosklerose

Schlaganfallrisiko 

Diese Effekte sind in der chronischen Phase für die 

Symptome und Folgeerkrankungen verantwortlich 



Hemmung der Kollagen-

Synthese, Expression von 

Kollagenasen durch 

Schaumzellen,

Ausdünnung der fibrösen 

Kappe, Expression 

prokoagulato-rischer 

Gewebefaktoren

Infiltration von T-Lymphozyten/

Makrophagen, Sekretion von 

Zytokinen/Wachstumsfaktoren

Migration/Proliferation von 

glatten Muskelzellen (SMCs)

Leukozyten-Ansammlung durch 

Adhäsionsmoleküle (VCAM-1, 

ICAM-1, MCP-1) bei 

endothelialer Dysfunktion

Libby P, Ridker PM, Maseri A, Circulation 2002; 105: 1135-1143

lytische Enzyme

aMMP8

Prostaglandine, Zytokine

IL-8

TNF-a

IL-1

Gewebezerstörung am Entzündungsherd

Entzündungsherd

Adhäsions-

moleküle

(z.B. ICAM, 

VCAM)

Chronische Entzündung fördert Arteriosklerose



+ +

COX2

PGE2

Arachidonsäure

PGE2

COX2

Gewebeverletzung

Kinine

Gefäßerweiterung

Sensibilisierung
+

Bradykinin

Sensibili-

sierung

Histamin

Serotonin

Substanz P

Zellkern

Makrophage

Mastzelle

PGE2

IL-1

TNF- α
IL-6

+

NFkB +

Chronische Entzündung fördert Schmerzen

Schmerzreiz

Auslösung

Nozizeptoren



Befund mit 3 Entzündungen

Chronische Entzündung fördert Schmerzen



Chronische Entzündung fördert Insulinresistenz

Hyperklykämie NFkB-Aktivierung

TNF-a, IL-1, IL-6Insulinresistenz

EntzündungGlukosehomöostase

Hemmung

der Entzündung

Freie Fett-

säuren

●O2-,

Oxidativer 

Stress

Glukoneo-

genese

Hypothalamus-/

Hypophysen-

Nebennierenachse

Cortisol ↑

Advanced glycation

endproducts (AGE)

AGE-Bindung an RAGE

auf proinflammatorischen Zellen

Nowotny K. Biomolecules. 2015; 16;5:194-222



Zellkern

Toll-like-Rezeptoren

NFkB

IkB

Aktivierung der 

NFkB-abhängigen 

Transkription

IK-Kinase b

p50 p65

AGE´s sind „Öl ins Feuer“ der systemischen Entzündung

RAGE-Rezeptoren

Protein-

kinasen



AGE´s im Blut verstärken chronische Entzündung

Byun K. Pharmacol Ther. 2017;177:44-55





Grundzüge der Therapie 

der chronischen Entzündung



Nitrosativer Stress

Mitochondrio-

pathie

Oxidativer 

Stress

ATP 

Nitrotyrosin

TNF-a

IP-10

Histamin 

MDA-LDL

Immunaktivierung

Titan

Pilze

Biozide

Stress

Viren

Bakterien

Nahrungsmittel
EMFIndustriegifte

Medikamente

Lärm
Nahrungsmittel-

zusätze

Lösemittel

gestörte 

Immuntoleranz

Autoimmunität

Atopie

Erregerreaktivierungen

Entwicklung weiterer

Sensibilisierungen

+

Zahnherde

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

Elimination vermeidbarer

Trigger
Anamnese

Allergiediagnostik

Toxikologie

Infektionsdiagnostik

Umweltmedizinische Beratung



Psychische Belastungen
negativer Stress, Schlafmangel, Schmerz, Trauer, Extremsport

Allergien (Typ I / Typ IV)
Schimmelpilze, Hausstaub, Tierallergene, Nahrungsmittel, 

Metalle, Kunststoffe, Weichmacher, Biozide  u.a. 

Toxische Belastungen
Schimmel, Umweltemissionen, Toner, Nahrungsmittel, 

Biozide, Weichmacher, Flammschutzmittel, Metalle, 

Kunststoffe u.a. 



Nitrosativer Stress

Mitochondrio-

pathie

Oxidativer 

Stress

ATP 

Nitrotyrosin

TNF-a

IP-10

Histamin 

MDA-LDL

Immunaktivierung

Titan

Pilze

Biozide

Stress

Viren

Bakterien

Nahrungsmittel
EMFIndustriegifte

Medikamente

Lärm
Nahrungsmittel-

zusätze

Lösemittel

Entwicklung weiterer

Sensibilisierungen

+

Zahnherde

Metalle

Kunststoffe Weichmacher

Elimination vermeidbarer

Trigger

Darmbarriere
I-FABP, Zonulin

gestörte 

Immuntoleranz

Autoimmunität

Atopie

Erregerreaktivierungen



Nachweis einer gestörten Darmpermeabilität

Zonulin i. S. 92.1 ng/ml < 38

I-FABP i. S. 3215 pg/ml 389 - 2129

Zonulin 

= Regulationsprotein, wird von Darmepithel gebildet und bewirkt 

eine Steigerung der Darmpermeabilität

I-FABP (= Intestinal-fatty acid binding protein ) 

= in den Mikrovilli des Darmepithel präformiertes (gespeichertes) Protein,

Welches auch passiv bei Schädigung freigesetzt wird.  



I-FABP 
Intestinal-fatty acid binding protein 

Derikx JP  Non-invasive markers of gut wall integrity in health and disease. World J Gastroenterol. 2010;16:5272-9.

Freisetzung von präformiertem I-FABP bei 

Epithelschädigung

Übertritt von I-FABP und Zonulin ins Blut

Zonulin 

Darmlumen

Darmschleimhaut

Neubildung von Zonulin bei Entzündung



Nachweis einer gestörten Darmpermeabilität 

trotz normalem Zonulin

Zonulin i. S. 18,4 ng/ml < 38

I-FABP i. S. 4129 pg/ml 389 - 2129

Typische Befundkonstellation bei: 

Schwerwiegend gestörter Darmepithelfunktion 

z.B. ● Z. n. langwierigen Antibiotikatherapien

● Epithelschädigung durch toxische Metalle

● intestinaler Mangeldurchblutung

● HIV-Patienten  (?)



Nitrosativer Stress
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Mineralstoffstatus

● Immer im Vollblut, nicht im Serum

● Toxische Gegenspieler berücksichtigen 

Vornehmlich miteinander 

interagierende Metalle

Al ↔   Fe

As ↔  Se

Pb ↔  Ca

Cd ↔  Zn

Ni  ↔  Mg

Hg ↔  Se



Toxische Metalle verdrängen Spurenelemente aus ihren 

Bindungsstellen in Enzymen und Transportmolekülen

a-Kette

b-Kette

Zink

Funktionell intaktes 

Enzym mit Zink

als Ko-Faktor oder

Zentralatom

Ohne Zink →

Funktionsloses

destrukturiertes 

Enzym

Quecksilber

Zerstörung der Protein- oder

Membranstruktur

… auch im Darm und der 

Blut-Hirn-Schranke
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„Bioverfügbare B-Vitamine normalisieren“



Freies Vitamin D 

in den Normbereich bringen 

Nachweis eines erniedrigten freien Vitamin D trotz normalem 25-OH VD3 und normalem 

Vitamin-D-Bindungsproteins  

25-Hydroxy-Vitamin-D i.S. 43 ng/ml 30-100

2.11 pg/ml > 6.90

… weil Vitamin D antientzündlich wirkt ! 



Vitamin D vermindert die Expression der 

Toll-like-Rezeptoren auf Makrophagen und hemmt so die 

Freisetzung von Entzündungszytokinen

Dickie LJ et al. Rheumatology (Oxford). 2010;49:1466-71
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Leber Nieren
UV-Licht Wärme

7-Dehydroxy-

cholesterol
Prävitamin D3 Cholecalciferol

(Prohormon)

Calcidiol

25-OH-D3

Keine

Aufnahme

in die Zelle

VDBP

VDBP+25-OH-D

Muskelatur

Knochen Haut und 

Haare

Lymphozytenroliferation/Differenzierung

Blutdruck

Nerven

und Gehirn

Antioxidative 

Prozesse

Blutgefäße

Mineralhaushalt

Entzündung/Antientzündung

Bindung an den

Vitamin D-Rezeptor (VDR)

Calctriol

1,25-OH-D3

Calcidiol

25-OH-VD3

Calcitriol

1,25-OH-D3

Aufnahme in die Zelle

Freies 25-OH-D3

Jede Blut- und

Körperzelle
VDR

25-Hydroxylase

1-a-Hydroxylase

Nur freies Vitamin D kann wirksam sein
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!



Zusammenfassung:

Die komplementäre Therapie bei chronischen 

Entzündungserkrankungen sollte:

1. Triggerfaktoren reduzieren

2. die (Selbst)Regulationssysteme stärken


