Chronisch systemische Entzindung

Pathogenese, Diagnostik und sich
daraus ableitende Therapieoptionen

Dr. med. Volker von Baehr

Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin
IMD-Berlin.de



Chronische Entzindungserkrankungen -

eine ,Pandemie in Zeitlupe*
Arnaud Bernaert, EU, Global Health and Healthcare, 2014
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Chronische Entziindungserkrankungen nehmen
in der ,,westlichen Welt* an Bedeutung stetig zu.

Verdopplung der Allergiker in den letzten 20 Jahren \\e“g\e“

Schlaud M, Bundesgesundheitsblatt, 2008

Multiple Sklerose heute fast 3 x haufiger als noch 1970 n
p S g K ‘a“\(u
onso A, Neurology 2008 “ef

Autoimmun bedingter Diabetes mel'P\““o\m num 70 % gestiegen

Mayer-Davis E., N Engl. J Med 2017

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

Inzidenz des Morbus Crohn seit 1980 mehr als verdoppelt “
Jacobsen BA , Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006 . e“
) o ko
Zunahme der Pravalenz der Parodontitis seit 199 “ie
um 26,9 % (35 - 44-jahrige Erwachsene) h7v c\'\e 3902 > 65 Jahre)

.
Schiffner U, Community Dent Hea''' “‘o“\s

Oral health in German children, ac .5 and senior citizens in 2005

EBV? , CMV?, Borrelien?
% IMD
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Was haben chronisch entzundlichen
Erkrankungen gemeinsam? OO

Sie beruhen auf immunologischen ,,Uberreaktionen* O

gegen:

. Allergene A\\e‘g\e“

Pollen, Medikamente, Metalle usw.

Diabetes Typ |, Hashimoto, Multin!=z © to\‘“m ie,
Colitis ulcerosa u.a \V

o
ie\<""°“e
- latente (kommensale) Infektionse:r e ,,\“
Parodontitis, Morbus Crohn, C'c\“.o“\s , CVIV? u.a.

Sie beruhen auf dem Verlust der Immuntoleranz




Regulative Mechanismen des Immunsystems

Angriffspotential Bremspotential

o Effektor-T-Zellen (zytotox.) <> Regulatorische T-Zellen
e TH1-Zellen <= TH17-Zellen <> TH2-Zellen
o M1-Makrophagen <« M2-Makrophagen

e proentzindliche Zytokine <> antientzindliche Zytokine
TNF-o,, IL-1, IFN-y IL10, IL1-ra, TGF-B

o Zellinteraktionen (+/- ko-stimulierende Zellmolekile <» Apoptose)

e Vegetatives Nervensystem (Sympatikus « Parasympathikus)

e Hormone (z.B. Adrenalin < Ostrogen) 5 IMD



Was ist Immuntoleranz OO

Fur jedes einzelne Antigen hat unser spezifisches O
Immunsystem ,,Angriffs“ und ,,Toleranz*-Potential.

Effektorzellantwort Immuntoleranz
- Entziindung - Akzeptanz des Antigens

- Entziindungshemmung

IL10, TGF-B
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Effektorzellantwort Immuntoleranz

- Entziindung - Akzeptanz des Antigens
- Entziindungshemmung

« Autoimmunopathie
« Allergien (Typ I, Typ IV)
* Chronische Infektionen

(durch Immunhyperreaktivitat) .
v IMD
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Effektorzellantwort Immuntoleranz
- Entziindung - Akzeptanz des Antigens
B - Entziindungshemmung

 Tumorprogression
 Chronische Infektionen
(durch verminderte Infektabwehr)

=2 IMD

Labor Berlin
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' Warum verlieren

= in industrialisierten Regionen
- Immer mehr Menschen

“\7/;/ ‘}7//3 die Immuntoleranz?
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Ursachen fur den Anstieg in hoher

entwickelten Industrielandern OO

Genetik? NEIN

Zunehmendes Lebensalter? NEIN

Veranderte Umweltfaktoren: J a V

Diese fordern systemische Entztindung und
storen die Immuntoleranz

% IMD



Was sind Umweltfaktoren (,,Triggerfaktoren®) die
sich in den letzten 50 Jahren stark verandert haben:

* Farben, Losemittel

* Farb- und Zusatzstoffe in Nahrungsmitteln

* Flammschutzmittel, Weichmacher, Pestizide, Herbizide

* Fremdmaterialien im Organismus (Zahnmedizin, Orthopadie, Stents .....)
« Haustierhaltung (in der Wohnung)

* Hormontherapien, Kaiserschnittgeburten

* Hygiene, ,sterile” Wohnbedingungen

* Individual- und Flugverkehr (Schadstoffeintrag in Luft und B6den)
* Immunmodulierende Therapien

* Impfungen (Adjuvantien)

- Kaffeekapseln, Getrdnkedosen, Tetra Paks, Wassefrfilter

* Konservierung von Lebensmitteln (Behandlung, Blechblichsen, PET-Flaschen)
* Fertiggerichte, ,Essen unterwegs”

* Kontrastmittel in der Medizin

* Kosmetika, Deodorants, Bleich- und Farbemittel

* Larmbelastung

+ Medikamentenverschreibung, Wirkstoffvielfalt

* Mobilfunk, elektromagnetische Felder

« Miullverbrennung, Autoabgase, Pyrotechnik, Toner

* Ozonbelastung

« Stress (Arbeitswelt, Ausbildung, Familie ....)

« Tattoos, Modeschmuck

* Verunreinigung von Bdden und Meeren

« Wohnungsbau (luftdicht!, Materialvielfalt) u.v.a.m.



Was sind Umweltfaktoren (,,Triggerfaktoren®) die
sich in den letzten 50 Jahren stark verandert haben:



Wie machen Umwelttrigger
Chronische Entzindung?

Warum gibt es Uberhaupt
Entzindung ?

HIMD,




Die sinnvolle (akute) Entzindung

Pilze

)

Immunaktivierung

N

Oxidativer Mitochondrio-
Stress | , pathie
herabgesetzte
\ / Immuntoleranz

Nitrosativer Stress

Bakterien

Viren

=2 IMD
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Bakterien Pilze

Viren

B

el
Verstarkung der
jie Immunantwortia
4 Atopie

Erregerreaktivierungen

Stabile andauernde
Entzindung Vi S

athie
r P herabgesetzte
/ Immuntoleranz

[Stress




,s2dnnaturliche“ Triggerfaktoren bewirken das Gleiche

. Pilze
- Bakterien SUess  nedikamente
Zahnherde i
Nahrungsmittel L 6semittel EME
_ S Industriegifte
ST Biozide .
. Nahrungsmittel-
Metalle Viren Larm zusatze
Kunststoffe Weichmacher
Immunaktivierung AT AT

Atopie
Erregerreaktivierungen

Mltochondrlo- )
pathle )
gestorte
Immuntoleranz

Nitrosativer Stress

Oxidatiker



Teufelskreis - NO/ONOO-Zyklus nach Pall

TRP rec —» NMDA ~—

A Ca2+

EI

IL-1B,IL-6
IL-8, TNF- a
IFN v

‘ INOS
ATP Adenosintriphosphat
BH4 Tetrahydrobiopterin
RN BH4£L Ca 2+ Calzium-lonen

eNOS Endotheliale NO-Synthase

P
N F-xB IFN-y Interferon-gamma
IL-1 b Interleukin 1 beta
IL-6 Interleukin 6

IL-8 Interleukin 8
iINOS induzierbare NO-Synthase
NF-kB Nekrosefaktor kappa B

"’"'--...

Omdatwer NMDA N-Methyl-D-Aspartat
Stress NNOS neuronale NO-Synthase
NO Stickoxid

OO Superoxid

PRN Peroxynitrit

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha
TRP rec TRP-Kandle



Nachweis der Chronischen Entzindung und der gestorten
Immuntoleranz

Pilze

Bakterien SUress  \jedikamente
Zahnherde :
Nahrungsmittel L 6semittel "
_ Biozide Industriegifte
Titan i
. Nahrungsmittel-
Metalle Viren Larm zusatze
Kunststoffe Weichmacher

Autoimmunitat
Atopie

Immunaktivierung Chronische Infektionen

TNF-a
IP-10 ‘\
Histamin

Oxidatiker Mitochondrio-
Stress pathie ) .
MDA-LDL ATP Sesiinie
/ Immuntoleranz

Nitrosativer Stress Treg-Zellen, TGF-f
Nitrotyrosin



Nachwels der chronischen Entzindung mit
dem Laborprofil ,,Multisystemerkrankung*

==IMD

Labor Berlin-Potsdam

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis
TNF-alpha i. S. 18.4
IP-10i. Serum 312

Nachweis einer systemische myelomonozytaren E
ohne Beteiligung der TH1-Lymphozyten (normales

Histamin (gesamt) i. Hep.-BI. 122
Nachweis einer Mastzell-assoziierten Entzindung
ATP intrazellular 1.45

Vermindertes intrazelluldares ATP als Hinweis auf ein|
gestorte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.
MDA-LDL . S 94.6
Erhohtes MDA-modifiziertes LDL als Hinwels auf ein
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxiddg
Nitrotyrosin i. EDTA-Plasma 1322

Das erhdhte Nitrotyrosin weist auf gesteigerte Bildd (Peroxinitritbildung)
Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin (= nitros\ /

ﬁ/ Monozyten/  _ \
4

Makrophagen

—> TH1-Lymphoz. .
ymp - Entzlun-

dung

—> Mastzellen _

— Mitochondriale
Funktionsstorung

—> Oxidativer Stress
(Lipidperoxidation)

—>Nitrosativer Stress

Berlin



Dreil Entzindungssysteme

Bakterien

Lipopolysaccharide Makrophagen/
\ Graﬂu|02yten

Pilze
ZeIItrUmmer\‘
—_— _
Partikel _——
(z.B. Titanoxid) /

TNF-a

IL-1 Myelomonozytéare
IL-6 —) Entziindung
IL-8

Immunkomplexe Leber >CRP

Viren

T-Lymphozyt

S :E'\H (IP-10) Lymphozytare
/ |L:4 ‘ Entziindung,
IL-2 TH1-Immunaktivierung

intrazellular
persist. Bakterien

Tumorzellen _

Autoantigene /

Typ IV
Allergene
(bei Sensibilisierung)
Mastzelle
Typl .
. Entziindung durch
Bakterien Histamin ..
: Mastzellaktivierung
Pilze — Leukotriene ‘ ,Typ l-allergische
TG Entziindung*
Xenobiotika / Serotonin u.v.a. 9

(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)



Die Immunzellen aktivieren sich untereinander

Makrophagen/
Granulozyten

¥

Gym phozyt

Mastzel




Nachwels der chronischen Entzindung mit
dem Laborprofil ,,Multisystemerkrankung“

w2 IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam
Untersuchung Ergebnis Einhey/Monozyten/
TNF-alphai. S. 18.4 Pg 4 Makrophagen
IP-10 1. Serum 312 P4 — TH1-Lymphoz. )
Nachweis einer systemische myelomonozytdren Entzur - Entzln-
ohne Beteiligung der THI1-Lymphozyten (normales IP-10 dung
Histamin (gesamf) i. Hep.-Bl. 122 nd — Mastzellen B
Nachweis einer Mastzell-assoziierten Entzindung
ATP intrazellular 1.45 UM — Mitochondriale
Vermindertes intrazellulares ATP als Hinweis auf eine Funktionsstbrung
gestorte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.
MDA-LDLI. S o - %46 Ul - Oxidativer Stress
Erhohtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine (Lipidperoxidation)
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativer

Nitrotyrosin i. EDTA-Plasma 1322 NNl — Nitrosativer Stress
Das erhdhte Nitrotyrosin weist auf gesteigerte Bildung

(Peroxinitritbildung)
Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin (= nitrosativ j




Keine systemische Entzindung
(bedeutet auch: Keine gestdrte Immuntoleranz)

=== IMD

iy Labor Berlin-Potsdam

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alphai. S. 6.4 pg/ml < 8.1
IP-10i. Serum 217 pg/ml <900

Kein Hinweis auf eine myelomonozytdaren Entzindung (normales TNF.«)
oder Aktivierung der TH1-Lymphozyten (hormales IP-10).

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. 34.6 ng/ml <75
Kein Nachweis einer Mastzell-assoziierten Entzindung
ATP intrazellular 4.37 UM >2.0

ATP liegt im Normbereich. Kein Hinweis auf eine
gestorte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.
MDA-LDL. S 34.2 U/l < 40
Normaler MDA-LDL-Spiegel. Der Befund spricht gegen eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen Stress.
Nitrotyrosin i. EDTA-Plasma 388 nmMol/| < 630
Das unauffallige Nitrotyrosin spricht gegen eine gesteigerte
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit. Es besteht
kein Anhalt fur nitrosativen Stress.




Laborhinweise auf eine gestorte Immuntoleranz

Bakterien  PllZ€  stress
Zahnherde  Nahrungsmittel

Medikamente

Losemittel
_ Biozide Industriegifte EMF
Titan ) Nahrungsmittel-
Metalle Viren Larm zusatze
Weichmacher

Kunststoffe

Autoimmunitéat

. Atopie
Immunaktivierung Erregerreaktivierungen
[N sor - IgE, SX1, ANA, RF,
Sy (-\ CCP-AAK, TPO-AAK,
Histamin .
OxidatiXer Mitochondrio- Transglutaminase-IgA
Stress pathie )
MDA-LDL i \J gestorte
/ Immuntoleranz
Nitrosativer Stress Tieg-Zellen, TGF-

Nitrotyrosin



Laborhinweise im Profil ,, I mmuntoleranz-Verlust*

== IMD

oot Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Anti-TPO (MAK) i.S. (ECLIA) 67.3 IU/ml < 34.0

Rheumafaktoren (quant.) i.S. (Turb.) 17.4 IU/ml < 14

CCP-AAk (Cycl.Citrull.Peptid) i.S. <1.00 Ratio <L 00

ANA (anti-nukledre Ak) i.S. (IFT) 1:320 < 1:100

Fluoreszenzmuster:
dicht fein granuldr (AC-2)
Interpretation ANA
Autoantikdrper gegen DFS70 kommen fast ausschlieBRlich bei
Personen ohne entziindlich-rheumatischen Autoimmunerkran-
kungen vor, monospezifisch nur selten bei Sjdgren-Syndrom,
Sklerodermie oder SLE (systemischer Lupus erythematodes).
Verlaufskontrolle nach ca. 6 Monaten angeraten.
AAk gg. Transglutaminase IgA i.S. 23 U/ml < 7.0

IgkE i.5. (FEIA) (3rd WHO) 145.5 kU/1 < 85.0

Allergenspezifisches IgE i.S.

sx1l Inhalationsscreen £0+35 kU/1 < 0.35
CAP-Klasse 0 (NEGATIV)
Die Mischung enthdlt: Lieschgras, Roggen, Birke, Beifuf,
Cladosporium herbarum, Hausstaubmilbe, Katzenschuppen,
Hundeschuppen




Normales CRP und fehlende Leukozytose schliel3en eine
systemische chronische Entzindung nicht aus

...... =
wIMD . Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin-Potsdam
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Grofies Blutbild i. EDTA-Blut
Leukozyten 8.0 1000/ul 4.4 - 11.3
Erythrozyten 5«5 Mill/nl 4.5 - 6.0
Hédmoglobin 15.3 g/dl 14.0 - 18.0
Hématokrit 42 .4 % 38.0 - 49.0
MCV (Hk/Ery-Zahl) 83.2 Tl 80.0 - 96.0
MCH (Hb/Ery-Zahl) 32.4 jole} 28.0 - 33.0
Thrombozyten 266 1000/ul 150 - 400
Differentialblutbild (automat.)
Neutrophile Granulozyten 65.6 % 40.0 - 75.0
Lymphozyten 20.0 % 20.0 = 45.0
Monozyten 11.4 % 2.0 = 13.0
Eosinophile Granulozyten 2.0 % 0 - 4.0
Basophile Granulozyten 1:0 % 0 -1.0
CRP 1.8. (Turb.) 2.5 mg/1l < 5.0

% IMD

. Labor Berlin
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Wie erklaren sich die
Allgemeinsymptome
der Entzindung?




Was passiert bei akuter (sinnvoller) Entzindung?

Knochen Immunsystem .
vitat 1 Anlockur_lg_ weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
Knochenresorpion | T-Zellakivienung (FN-g 1)
Induktion von O°, NO°, ONOQO°®) Nervensystem
Fieber,
* Anorexie
Fatigue

Schleimhaut/Haut

Kollagenasen T
Gewebe-/Kollagenabbau

‘ TNF-o

IL-1
Muskel /
Proteinkatabolismus T

Schmerzwahrnehmung T

GefalRendothel

Adhasionsmolekiile T

Fettg ewebe Chemotaxis von
Lipoproteinlipase T Immunzellen
Fettséurefreisetzung

Nozizeptorensensibilisierung
Aktivierung der HHN- und
SAM-Stressachsen
IDO-Aktivitat T

Hormonsystem
ACTH T, Cortisol T
Testosteron 4 Ostrogen 4
Aktivierung der HHN-Achse
Stresseffekte

= IMD

Labor Berlin



Verstarkung der Immunantwort

— Induktion einer anhaltenden (nachhaltigen) Entztindung,
Chemotaxis, Verstarkung der Zytotoxizitat

Umschaltung auf Katabolischen Stoffwechsel
— Release von Aminosauren, Mineralien, Fettsauren fur die
Versorgung des Immunsystems

— Insulinresistenz verstarkt Glukosebereitstellung

Fatigue und Schmerz

— Korperliche Schonung, Energieeinsparung im Muskel- und
Gelenkapparat,

— Bereitstellung von Energie fur das Immunsystem

=2 IMD



Warum muss beil Entzindung Energie
,verschoben‘ werden?

... weil unsere drei groRen ,,Energieverbraucher® nur eine
bedingte Menge zur Verfigung haben.

- 2000 KJ/d

Nervensystem
PRl K\

-~ ~

;.L‘

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

% IMD



Bel Entzindung zieht sich das Immunsystem alle
Energie- und Vitalstoffreserven

el 2000 KJ/d

Nervensystem
,/V ‘\
x” T
immunsystem <SS Muskulatur

- —— basal: 2500 KJ/d
basal: 1600 KJ/d aktiv: 2600 — 6000 Kj/d
aktiv: 1800 bis 2500 KJ/d

% IMD

Labor Berlin



Diese Effekte sind in der chronischen Phase fir die
Symptome und Folgeerkrankungen verantwortlich

Knochen Immunsystem

Osteoklastenaktivitéat T
Knochenresorption T
Osteoporose
Parodontitis
Periimplantitis

Schleimhaut/Haut

Kollagenase T u.a. aMMP8
Gewebe-/Kollagenabbau

Wundheilungsdefekte —
Parodontitis TNF-a

Aphten u.a. IL-1

Muskel

Proteinkatabolismus T

Schmerzwahrnehmung T

Muskelabbau
Muskelschmerz
Muskelschwéche

Fettgewebe
Lipoproteinlipase T
Fettséurefreisetzung
Kachexie
Fettstoffwechselstérung

T-Zellaktivierung (IFN-g T)
Induktion von O°, NO°, ONOQO°®)
Verstarkung lokaler Entziindungen
Oxidativer/Nitrosativer Stress

GefalRendothel

Adhasionsmolekiile T
Chemotaxis von
Immunzellen
Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko T

Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)

Nervensystem
Fieber,

Anorexie

Fatigue
Nozizeptorensensibilisierung
Aktivierung der HHN- und
SAM-Stressachsen
IDO-Aktivitét T
Depression
Schlafstérungen

Schmerz

Hormonsystem
ACTH T, Cortisol T
Testosteron 4 Ostrogen
Aktivierung der HHN-Achse
Stresseffekte

Infertilitat

Libidoverlust
Insulinresistenz

= IMD

Labor Berlin



Chronische Entztiindung fordert Arteriosklerose

Adhéasions- " o

é—f molekiile ”
| (z.B.ICAM,
~ VCAM) ‘o (b’
IL-8
TNF-a s
IL-1 ‘:,‘ o
Leukozyten-Ansammlung durch (‘;
Adhésionsmolekiile (VCAM-1, o
ICAM-1, MCP-1) bei ©
aMMP8
Entzundungsherd Prostaglandine, Zytokine

Gewebezerstorung am Entztindungsherd

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

Labor Berlin



Chronische Entziindung fordert Schmerzen

Schmerzreiz

Auslosung
Histamin

Serotonin

4 Sensibili-~, \\ |
Slermg (&~ , - g
~— ZES ".‘ T . é

Sensibilisierung
+

N Bradykinin

falerweiterung

Kinine
v IMD

Gewebeverletzung B — Labor Berlin



Chronische Entziindung fordert Schmerzen

e IMD Arztlicher Befundbericht

. Labor Berlin-Potsdam

Einheit Referenzbereich
ng/ml < 75

Untersuchung
Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (EIA)

ATP intrazellul&dre© (CLIA nM > 2.0
Vermindertes intrazelluldres }
gestdrte Mitochondrienfunktion ®er Leukozyten.

MDA-LDL i.S. (EIA) 38.4 U/1 < 40
Normaler MDA-LDL-Spiegel. Der Befund spricht gegen eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen Stress.

Nitrotyrosin i.EDTA-Plasma (ELISA) 612 nmol/1 < 630
Das unauffdllige Nitrotyrosin spricht gegen eine gesteigerte
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit. Es
besteht kein Anhalt fiir nitrosative

Hinweis auf eine

TNF-alpha i.S. (CLIA) pg/ml < 8.1
IP-10 i.Serum (PIA) pg/ml < 900
Deutliche myelomonozytdre Entziinduyg ~— ind Aktivierung

der TH1-Lymphozyten (IP-10).

= IMD

gt Labor Berlin




Chronische Entziindung fordert Insulinresistenz

Advanced glycation AGE-Bindung an RAGE
endproducts (AGE) > auf proinflammatorischen Zellen

Oxidativer ¥
Hyperklykamie l Stress NF«B-Aktivierung

O,

Glukoneo-
genese

Hypothalamus-/

Glukosehomdostase . B — Cortisol 1 > Entzindung

Nebennierenachse Hemmung
der Entziindung

Freie Fett-
sauren

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



AGE’s sind ,,0l ins Feuer“ der systemischen Entziindung

Sauerstoffradikale

RAGE-Rezeptoren
/ p

Toll-like-Rezeptoren _~
\ \,‘//\//

- IK-Kinase B protein-
kinasen
Adhasions-
molekile
ICAM-1

E-Selektin etc.

Transkriptions-

Zellkern faktoren
TNF-ot
IL-1 p53
”__6 C_myc
etc.
Immun- Wachstums-
rezeptoren faktoren
TCR-u, B GM-CSF »
B2-Mg etc. : I M D

MHC Labor Berlin



AGE’'s im Blut verstarken chronische Entztindung

E IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin-Potsdam

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alpha i.S. (CLIA) 23.5 pg/ml < 8.1
Interleukin 1-£ i.S. (CLIA) 13.4 pg/ml < 5.0
IP-10 i.Serum (PIA) 443 pg/ml < 900

Hinweis auf myelomonozytdre Entzindungsreaktion (TNF-a, IL-1)
ohne Beteiligung der TH1-Lymphozyten (da normales IP-10).

AGE i.S. (ELISA) 94.3 nug/ml < 67
Erhéhte Advanced Glycation Endproducts (AGEs) sind Folge
verstidrkter endogener Bildung und/oder exogener Aufnahme.

Die endogene Bildung erfolgt durch Glykierung von kérper-
eigenen Proteinen durch Fruktose und Galaktose und in
geringerem Umfang auch Glukose. Die Glykierung wird durch
oxidativen Stress und chronische Entziindung geférdert.
Wesentliche exogene Quellen sind Lebensmittel mit hohem
glykdmischen Index, insbesondere fruktosereiche Nahrungs-
mittel und Getreide sowie Fleischwaren und Kise. Vor allem
Grillen, Braten und Frittieren sowie langes Kochen kénnen

den AGE-Gehalt um ein Vielfaches erhdhen. Allgemein sind

die Lebensmittel AGE-reicher, die viele gesdttigte Fettsduren

enthalten.
Byun K. Pharmacol Ther. 2017;177:44-55 w Ihﬂa!o),ge,un




AGEs im Blut

fehlungen Zur erfolgreichen ‘ ‘
Reduktion

Diatemp

irreya e,

, Sund B
heM (ekiitg, o 1153

asern der Blutgefdfie werden ,ver-
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oxidativen Entgiftungsenzyme hemmt. Der pa-
thologische Regelkreis wird verstarkt, weil oxi-
dativer Stress wiederum die endogene Bildung
der AGEs verstérkt.

AGEs fordern Autoimmun-
erkrankungen

Die Wirkung der Glykotoxine auf Gewebezel-
len fuhrt zu Verdnderungen von Proteinstruk-
turen, wodurch sich das Risiko von Autoimmun-
erkrankungen erhght. Die eigentlich harmlosen
kirpereigenen Proteine werden durch diese
Verdnderung als fremd erkannt und die Immun-
zellen beginnen den eigenen Korper anzu-
greifen.

Wann treten erhdhte AGE-Spiegel
im Blut auf?

AGEs kénnen im Kidrper entstehen, aber auch
in fertiger Form von auBien zugefiihrt werden.
Beides tragt zu héheren AGE-Blutspiegeln bei.
Die endogene Bildung wird durch ein erhihtes
Nahrungsangebot an glykierender Fruktose, Ga-
laktose und Glukose gefdrdert. Fruktose wirkt
sogar stdarker AGE-bildend als Glukose. Die
Lebensmittel, die den Blutzucker am starksten
erhdhen, zeigen auch die starkste AGE-Bildung.
Nicht nur der Zuckergehalt, sondern auch die
leichte Verfiigbarkeit von Zucker und Starke ist
entscheidend. Deshalb ist Getreide, insbesondere
Weizen, als starker AGE-Bildner bekannt. Unab-
hangig vom Angebot an Zucker
wird die endogene AGE-
Bildung durch oxidativ
Stress und chronische
Entziindungen deut-
lich verstdrkt.

Erndhrungsgrundséatze zur Verminderung
der Zuckerlast sind: .

® Kein Fabrikzucker, kein Honig, keine Trocken-
friichte

® Kein WeiBmehl und auch keine Vollkern-
produkte. Diese haben meist eine gleich
starke glykamische Wirkung

® Zucker eher iiber reife Friichte und frisches
Gemilse zufiihren

AGEs werden auch iiber die
Nahrung aufgenommen

AGEs entstehen nicht nur endogen im Organis-
mus, sondernwerden auch schon fertig gebildet
im Darm aus AGE-haltiger Nahrung aufgenom-
men. In der Lebensmittelindustrie, aber auch
am heimischen Herd sorgt die AGE-Bildung fir
Aroma und Geschmack. Der AGE-Grundgehalt
von Lebensmitteln ist sehr unterschiedlich. All-
gemein sind die Lebensmittel AGE-reicher, die
viele gesadttigte Fettsduren enthalten. So sind
fettreiche Nahrungsmittel wie Butter, Mayon-
naise, Ole und Niisse 30-mal und eiweiBreiche
Kase, rotes Fleisch, Wurst, Schinken, Eier und
Tofu 12-mal AGE-reicher als Obst und Gemilise,
die von Natur aus nur wenig AGEs enthalten.

Je heifler zubereitet, desto mehr
AGEs

Aber nicht nur der Zucker- und Fettsduregehalt
der Nahrung, sondern auch die Art der Zube-
reitung der Lebensmittel spielt eine entschei-
dende Rolle. Es ist die .Braunungsreaktion”,

%IMD
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Grundzlge der Therapie
der chronischen Entzindung
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Elimination vermeidbarer
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Allergiediagnostik _ Biozide Industriegifte
Toxikologie Ul ' . Nahrungsmittel-
. . . Metalle i -
Infektionsdiagnostik MG | zusatze
Weichmacher

Umweltmedizinische Beratung  Kunststoife

»

OxidatiXer Mitochondrio-
Stress pathle
MDQ—)LDL

Nitrosativer Stress
Nitrotyrosin

Immunaktivierung Autoimmunitat

Atopie

TNF-a e
IP-10 (-\ ErregerreaktIVIerungen
Histamin

gestorte
Immuntoleranz



Allergien (Typ I/ Typ V)
Schimmelpilze, Hausstaub, Tierallergene, Nahrungsmittel,
Metalle, Kunststoffe, Weichmacher, Biozide u.a.

Toxische Belastungen

Schimmel, Umweltemissionen, Toner, Nahrungsmittel,
Biozide, Weichmacher, Flammschutzmittel, Metalle,
Kunststoffe u.a.

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

gestorte
Immuntoleranz



Nachweis einer gestorten Darmpermeabilitat

“ﬂBrBer“n Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Zonulin i. S. 92.1 ng/ml < 38

Hinweis auf eine gesteigerte Darmpermeabilitét.

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

Hinweis auf eine entziindliche oder funktionelle Schddigung des Darmepithels.

Zonulin
= Regulationsprotein, wird von Darmepithel gebildet und bewirkt

eine Steigerung der Darmpermeabilitat

I-FABP (= Intestinal-fatty acid binding protein )
= in den Mikrovilli des Darmepithel praformiertes (gespeichertes) Protein,
Welches auch passiv bei Schadigung freigesetzt wird. S IMD

Labor Berlin



Zonulin I-FABP

Intestinal-fatty acid binding protein

Darmlumen

Zytosolisches |-FABP

¢éee

ccluﬁ
Claudin

tight junctions

Freisetzung von praformiertem I-FABP bei

Neubildung von Zonulin bei Entziindung Epithelschadigung
d!i!l”lll "I T W g T ‘
QQQ * o o:oo
X e @

Ubertritt von I-FABP und Zonulin ins Blut

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




Nachwels einer gestorten Darmpermeabilitat
trotz normalem Zonulin

|thBer“n Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Zonulin i. S. 18,4 ng/ml < 38
I-FABP i. S. 4129 pg/ml 389 - 2129

Hinweis auf eine strukturelle Schddigung des Darmepithels.

Typische Befundkonstellation beil:

Schwerwiegend gestorter Darmepithelfunktion

z.B. @ Z. n. langwierigen Antibiotikatherapien
e Epithelschadigung durch toxische Metalle
e intestinaler Mangeldurchblutung
e HIV-Patienten (?)
% IMD
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99 Bakterien Stress  Medikamente
Zahnherde  Nahrungsmittel Lésemittel -
: Biozide Industriegifte
I I Larm Nahrungsmittel-
: Metalle i ..
Darmbarriere  m—) viren | zusatze
Kunststoffe Weichmacher
Immunaktivierung Autoimmunitat
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Mineralstoffe im Vollblut

Atopie
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Histamin
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cless —-]— path|e \4
MDA-LDL gestorte
\ Immuntoleranz
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Mineralstoffstatus

|¥P - Arztlicher Befundbericht

Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS)

Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der

inftra- und extrazelluldr lokalisierten Spurenelemente. Abweichung
Analyt Ergebnis  Referenzbereich vom Median 3
Magnesum 37,2 mgl _ 30-40 . \
Selen 22 bl 90230 Vornehmlich miteinander
Zink EE g/ 45-75 & D . )
Calcium 85  mgll 55-70 e interagierende Metalle
Kalium 1616  mg/l 1386-1950
Natrium 1723 mg/l 1500 -1850 [N
Phosphor 444 __mgl __ 403-577 o E— Al & Fe
Chrom 0,43 g/l 014 -0,52 T .
Kupfer 081 mgl  070-120 N As « Se
mangan [ 1o/ 83-150 e B
Molybdan 1,0  pgi 03-13 T Seeeees | Pb —~ Ca
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen: Cd & Zn
Auminium [JIEZI vg/ <114 . .
Arsen 08 ol <12 E——— Ni < Mg
Blei 11,4 pgil =28 (I
Cadmium _ JICEIIN o/l <06 — Hg & Se
Nickel 0.4 pg/l =3,8 (|
T TN

Quechsilber. E g/l <1,0

e Immer im Vollblut, nicht im Serum
e Toxische Gegenspieler berlcksichtigen




Toxische Metalle verdrangen Spurenelemente aus ihren

Bindungsstellen in Enzymen und Transportmolekilen
... auch im Darm und der
Blut-Hirn-Schranke

Quecksilber

Zerstdrung der Protein- oder

Membranstruktur
Funktionell intaktes .
unkiione _ta_ Ohne Zink —
Enzym mit Zink :
Funktionsloses
als Ko-Faktor oder .
destrukturiertes

Zentralatom
Enzym

= IMD
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,Bioverfugbare B-Vitamine normalisieren®

Bioaktive Vitaminanalytik

selektiv vitaminabhdéngiger Indikatormikroorganismen.

Vitamin B1 bioaktiv (EDTA Blut)
Vitamin B2 bioaktiv (Serum)
Vitamin Bé bioaktiv (Serum)
Vitamin B12 bioaktiv (Serum)
Folsdure bioaktiv (Serum)

Biotin bioaktiv (Serum)

Niacin bioaktiv (Serum)
Pantothensdure bioaktiv (Serum)

224
105
4.33
372
10.5
12.2
2170
72.8

Die Vitamine B1, B6 und Biofin liegen funktionell auf zu niedrigem Niveau.
Bei den anderen Vitaminen liegt aus funktioneller Sicht eine ausreichende Versorgung vor.

wIMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Der Test erfasst den Gehalt an bioaktivem Vitamin im Patientenblut durch Messung des Wachstums

pg/!
pg/!
ug/!
Hg/!
pg/!
ug/!
pg/!
ug/!

>398
> 85.4
>10.1
> 358
>8.8
>17

> 1250
> 36

v IMD
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Freies Vitamin D
In den Normbereich bringen

IMLaB'Berlin Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
25-Hydroxy-Vitamin-D i.S. 43 ng/ml 30-100
Freies 25 (OH)-Vitamin D i.S. 2.11 pg/ml > 6.90

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

... weil Vitamin D antientzundlich wirkt !

Labor Berlin



Vitamin D vermindert die Expression der
Toll-like-Rezeptoren auf Makrophagen und hemmt so die
Freisetzung von Entzindungszytokinen

Fold change in MFI

15 A - 15 . -
E h
[ ]
™ =
L ]

1,0 = - - ™ . c 110 - -.. L |
o -8 . .8 03 Ayt .
= e h S p e se —a—

0,5 - o * S 05 A —:'— e

LL
0,0 : : : : 0,0 . . . ;
0 24 48 72 0 24 48 72

Duration of vitamin D3 exposure, h Duration of vitamin D3 exposure, h

Dickie LJ et al. Rheumatology (Oxford). 2010;49:1466-71 Do IMD
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Nur freles Vitamin D kann wirksam sein

Leber '
Calcidiol N I er_‘en

25 OH-D3 Calctriol
‘ > 1,25-OH-D3

UV-Licht Warme

7-Dehydroxy-— . pravitamin D3— Cholecalciferol ___

cholesterol (Prohormon)
/ 1-a-Hydroxylase
VDBP ' Freies 25- OH D3
Keine
Aufnahme VDBP+25 OH-D

in die Zelle Aufnahme in die Zelle

7 Calcidiol _ Calcitriol
£ 25-OH-VD3 > 1,25-0H-D3

e

Jede Blut- und

B Bindung an den
Korperzelle Vitamin D- Rezeptor (VDR)

Knochen An tioxidative |utgefa[3e Haut und
Blutdruck Haare
Muskelatur Prozesse

Nerven Mineralhaushatt- -

und Gehirn
Lymphozytenroliferation/Differenzierung Entziindung/Antientziindung
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Fettsdureprofil (GC-MS)
Die Analyse erfolgt in aufgereinigten Erythrozytenmembranen aus EDTA-Blut.

Referenz-
Analysen 7 Ergebnis ) bereich
Gesittigte Fettsduren
Myristinséure 049 KN~ SSNESESe | 0,27 - 0,39
Palmitinsaure 21,50 B emwmwis ] 21,60 - 23,50
Stearinsaure 17,80 % N 1650-1790
Einfach ungesittigte Fettsauren (Omega-9)
Olsaure (v ) I | 10,30 - 12,30
Palmitoleinsaure o mmmma. | 0,17 - 0,35
cis-Vaccensaure BN Ol 0,60-0,77
Omega-3-Fettsauren
alpha-Linolendure 0,150 % >0,10
Eicosapentaenéure % HEEEET > 0,82
Docosahexaensaiure % >562
Omega-6-Fettsduren
Linolsdure % T OREE 6,80 - 10,00
gamma-Linolensaure SO — > 0,046
Dihomo-gamma-Linolensaure 1,88 % IS >1,85
Arachidonsaure 14,20 % I < 18,2
Isomere trans-Fettsdauren
trans-Vaccensaure 0,005 % DN < 0,069
Elaidinsaure T KOl eSO <0042
Summen
Gesittigte Fettsauren 39,80 % I <412
Einfach ungeéttigte Fettsauren % T e 11,20 - 13,20
Omega-3-Fettsauren % I > 6,46
Omega-6-Fettsauren 27,30 % IR 24,80 - 28,70
Trans-Fettsauren 0065 % INEDEEEEEN <0103 '
Quotienten
Omega-3-Index 2,52 [0 @0 o | >79 -

- Verhaltnis Omega-6/0mega-3  IETIPL) D <58

Verhaltnis AAJEPA 44,80 e o] <240 XX
Verhaltnis LADGLA 5,94 OO0 <64 v IMD
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Zusammenfassung:
Die komplementare Therapie beil chronischen
Entzindungserkrankungen sollte:
1. Triggerfaktoren reduzieren

2. die (Selbst)Regulationssysteme starken




