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Niederschwellige Entziindung
Die Wurzel allen Ubels?

Bahnbrechende Entdeckungen sind selten in der Wissenschaft.
Noch seltener ist es, das man ihre Bedeutung nur schleppend er-
kennt. Dies ist aktuell bei der niederschwelligen Entziindung der
Fall und mitverantwortlich, dass der entsprechende positive Effekt
von Milch und Milchprodukten noch nicht richtig bekannt ist.

Als nichttbertragbare Krankheiten (Non-Communicable Diseases, NCD) fasst man alle bekann-
ten Zivilisationskrankheiten zusammen, von Diabetes tber Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Krebs bis hin zur Depressmn lhnen schrelbt man 41 Millionen der weltweit 56 Millionen Todes-
o falle im Jahr 2017 zu, mit steigender Tendenz
(1). Sie werden alle mit einem schnelleren
Altern assoziiert und erhéhen die Gefahr von
mit Beschwerden gelebten Jahren sowie des
verfrihten Sterbens (2). Urspriinglich betrach-
. tete man die NCD aufgrund ihrer unterschied-
| lichsten Auspragungen als unabhéngige Krank-
heiten mit eigenstandigen pathologischen
~ Stoffwechselprozessen. Doch unterdessen ist
: “ die Evidenz fur einen gemeinsamen Nenner
derart stark geworden, dass man ihn kaum mehr verleugnen kann. Das «Time»-Magazin
widmete ihm bereits im Jahre 2004 sein Cover mit dem Titel «The Secret Killer». Gemeint war
die niederschwellige Entztindung, die, wie das «Time»-Magazin treffend beschrieb, einen Gber-
raschenden gemeinsamen Link zwischen den verschiedenen Erkrankungen darstellt.

Die niederschwellige Entziindung (CLIP)

Wir alle kennen die akute Entztindung mit ihren Merkmalen der Rétung, Hitze, Schwellung und
Schmerzen der betroffenen Stelle im Kérper (3). Sie ist ein lebensnotwendiger Prozess, lduft als
Antwort nach einer Infektion oder Gewebeverletzung ab, bezweckt die Wiederherstellung des
gesunden Zustands und endet mit einer entziindungshemmenden Phase (4). Die niederschwel-
lige Entziindung hingegen bemerkt man nicht. Sie zeigt keine Merkmale der akuten Entziin-
dung und, als Hauptproblem, es folgt auch keine entziindungshemmende Reaktion (4). Fur die
niederschwellige Entziindung gibt es im Englischen verschiedene Begriffe, der einpréagsamste
ist CLIP (Chronic Low-grade Inflammation Profile oder Phenotype) (5). Wichtig ist jedenfalls das
«C», denn der chronische Zustand ist die Ursache aller Probleme. Und wichtig ist auch ein
Zustand, den das «Time»-Magazin schon beschrieb: «Secret». Mit «geheim» meint man
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schlichtweg «nicht bekannt» bzw. «unbemerkt». Die CLIP bezeichnet man daher auch als «Silent
Killer».

P
Ausldser der CLIP ist prinzipiell ein . /fo\\
chronischer Stress auf ein Gewebe {0 /“ \
mit folgender Beeintrachtigung der A~ / \\T\F N ’\\QMUJ)
Homdostase (6). Der gesunde Stoff- TS f/\{u@ﬂ fr_ | “
wechsel wird dadurch aus den Bah- \}4 L\ I
nen geworfen, und je nach Art bzw. T 010
Lokalisation des gestressten Gewe- Inactivity Obesity
bes wird die Entstehung der einen

oder anderen NCD begtinstigt (Abb. . 4 .

1) (7).

Chronic systemic inflammaticn

Es gibt zwar noch kaum publizierte

Angaben zur CLIP-Pravalenz auf . 4 . 4 . 4
Bevolkerungsebene, aber aus den

offentlich zugéanglichen Daten der @

amerikanischen Gesundheits- und ’

Erndhrungserhebung NHANES

kann man sie fur die USA berech- Adipocytes Immune cells Brain cells Systemic and local
) il
nen. Die CLIP wird als hsCRP-Gehalt " concentrations
im Blut zwischen 1 und 10 mg/|
definiert; tiefere Werte gelten als v h
gesunder Zustand, héhere Werte G.'”CDSE . .
als Anzeichen einer akuten Entztin- o d. o @
dung (3, 8,9). Gemass der NHA - d?‘ S
. °
NES-2009-2010-Erhebung liegt o o
bei 53 % der erWaChsenen us- « Insulin resistance  « Atherosclerosis  « Alzheimer's disease « Cancer
Bevélkeru ng der hsCRP-Gehalt zwi- « Type 2 diabetes « Huntington’s disease
« Parkinson's disease
schen 1 und 10 mg/l. Man kann
somit durchaus von einer extrem Abbildung 1. Chronische Entziindung und Erkrankungen 7.
hohen Verbreitung der CLIP spre-
chen.

Wesentliche Ursachen der CLIP

Die gemeinsamen biochemischen Stoffwechselwege der akuten Entziindung und der CLIP stel-
len ein Problem fir den Ansatz einer medikamentdsen Bekampfung dar. Blockiert man pro-in-
flammatorische Zytokine, um die CLIP zu senken, unterdrtickt man automatisch auch die akute
Entziindung. Die erste Studie zum Einsatz eines IL-1B-Blockers in der sekundéren Pravention
nach einem Myokardinfarkt konnte — ohne Einfluss auf die Blutlipide — den Entziindungsmarker
hsCRP um 60 % senken und erzielte eine signifikante 15-%-Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse. Dieses Ergebnis wurde hoch gefeiert und als Bestatigung gesehen, dass kardiovaskulare
Krankheiten einen entztindlichen Prozess darstellen. Aber es gab auch 70 % mehr Todesfélle
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aufgrund von Infektionen (10). Letzteres wurde in der Berichterstattung jedoch meist ver-
schwiegen.

Der effektivste Weg der CLIP-Pravention scheint daher, direkt bei den Ursachen anzusetzen. Die
wichtigsten sind: (starkes) Ubergewicht, mangelnde kérperliche Aktivitat, Rauchen, Erndhrung
mit «Entziindungstberschuss», psychischer Stress, diverse Umgebungsfaktoren und im be-
scheidenen Mass auch die genetische Pradisposition (11). Wichtig ist die Erkenntnis, dass Teu-
felskreise vorliegen kénnen, wie das Beispiel von Ubergewicht und Diabetes zeigt. Adipozyten
sezernieren vermehrt pro-inflammatorische Zytokine und férdern dadurch die Insulinresistenz
mit anschliessend erhéhtem Risiko fur Diabetes (12, 13).

CLIP und die Erndhrung

Der Zusammenhang zwischen Ernahrung und CLIP ist klar gegeben. Mehr als 200 Studien und
ein Dutzend Meta-Analysen gibt es alleine zum Dietary Inflammatory Index DI, der damit zum
bestuntersuchten indirekten Marker zur Erfassung des Entziindungspotenzials der Ernahrung
avanciert ist (14). Der DIl basiert auf einer umfassenden Literaturanalyse von knapp 2000 Stu-
dien Uber die Modulation von Entziindungsbiomarkern durch Nahrstoffe. Anhand dieser Ana-
lyse wurde die Wahrscheinlichkeit berechnet, mit der ein N&hrstoff die Entziindung senkt oder
erhoht (15). Daraus lasst sich nun das Entziindungspotenzial eines Lebensmittels schétzen, was
kidrzlich fur die neue, 2019er Version der Schweizer Nahrwertdatenbank gemacht wurde (16).

Ein anderer, direkterer Ansatz zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen Erndhrung und
CLIP ist die Bestimmung der Korrelation zwischen gesamten Erndhrungsweisen und Entziin-
dungsbiomarkern. Die Ergebnisse entsprechender Studien sind dhnlich wie beim Ansatz mit
dem DIl In einer der wohl umfassendsten Ubersichtsarbeiten, die je erstellt wurden, sind die
Erkenntnisse von knapp 30 Meta-Analysen zur mediterranen Didt und 37 Gesundheitsend-
punkten bei 12 800 000 Versuchsteilnehmern zusammengefasst worden (17). Je naher die
Ernahrung an der mediterranen Didt, umso geringer die Gefahr des verfriihten Sterbens sowie
vieler NCD. Dies ist eigentlich nichts Neues. In einer grossen Kohorte von Erwachsenen konnte
aber nun der Zusammenhang zwischen mediterraner Didt und dem Entztindungsstatus besta-
tigt werden (18). Je ndher an der mediterranen Di&t, umso geringer das Ausmass einer CLIP. Wie
sieht nun der Zusammenhang zwischen Milch und Milchprodukten und CLIP aus?

CLIP und die Milch

Es ist kein Geheimnis, dass Milch und Milchprodukte lange wegen ihres Gehalts an gesattigten
Fettsduren als gesundheitsschadlich eingestuft wurden. Diese Beurteilung fusst aber nicht auf
Evidenz, und heute werden Milch und Kéase als vorteilhaft fiir die kardiometabole Gesundheit
eingestuft (19). Es erstaunt daher nicht, dass sowohl die indirekte Berechnung tber das
geschatzte Entzindungspotenzial wie auch die direktere Evidenz den Zusammenhang zwischen
CLIP und Milch bzw. Milchprodukten nicht als nachteilig, sondern prinzipiell eher als vorteilhaft
einstufen.
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Bereits vor knapp vier Jahren erschien als Vorveréffentlichung die immer noch aktuellste Uber-
sichtsarbeit Uber Untersuchungen zum Effekt von Milch und Milchprodukten auf die Entztin-
dung (20). Der damalige Schluss war, dass sowohl den Produkten mit einem tblichen oder
tiefen Fettgehalt wie auch fermentierten Produkten eine entzindungshemmende Aktivitat zu-
geschrieben werden kann, mit Ausnahme bei Personen mit Kuhmilchproteinallergie, in welchen
nachvollziehbarerweise ein entziindungsférdernder Status beobachtet wurde.

Die seither veroffentlichten Biomarkerstudien an Erwachsenen widersprechen diesem Ergebnis
nicht. Im Gegenteil: In einer Interventionsstudie nahmen 120 normalgewichtige oder adip&se
Frauen wahrend 9 Wochen entweder rund 340 g eines fettreduzierten Joghurts oder ein
isoenergetisches Sojapudding mit gleicher Makronahrstoffzusammensetzung ein. Im nlichter-
nen Zustand war der pro-inflammatorische Marker TNF-a in der Joghurt-Gruppe nach den 9
Wochen knapp 10 % tiefer, mit einem signifikanten Unterschied zur Soja-Gruppe (21). In der
gleichen Studie wurde auch die Entzindungsantwort nach einer fettreichen Mahlzeit unter-
sucht, wenn kurz zuvor entweder das Joghurt oder das Sojapudding gegessen wurde. Nach dem
Joghurt als Vormahlzeit war die postprandiale IL-6-Antwort bei den adipdsen Frauen 70 % tiefer
im Vergleich zur Soja-Vormahlzeit, bei den normalgewichtigen Frauen immer noch 43 % tiefer
(22). Ahnliches beobachtete man auch in einer Studie mit Schweizer Beteiligung. Hier nahmen
14 gesunde, junge Manner wahrend 14 Tagen entweder 400 g eines probiotischen Joghurts
oder einer angesauerten Milch ein (23). Nach den 14 Tagen fiel die postprandiale IL-6-Antwort
nach einer fettreichen Mahlzeit bei beiden Interventionen massiv tiefer aus als vor der Interven-
tion. Gleiches wurde fir die TNF-a-Antwort beobachtet. Des Weiteren verbesserte eine 6-wo-
chige Intervention mit 3 zusatzlichen Portionen an Milch oder Milchprodukten bei erwachsenen
Frauen mit dem metabolen Syndrom, welche wenig Milch und Milchprodukte konsumierten,
den TNF-a-Gehalt signifikant um 7 % (bei erwachsenen Mannern mit dem metabolen Syndrom
blieb TNF-a hingegen unverandert) (24). Und schliesslich sah man nach einer Erhéhung von
taglich 2 auf 3,5 Portionen Milch und Milchprodukte bei 112 Erwachsenen mit niederschwelli-
ger Entziindung eine Reduktion von 7 % beim CRP und 20 % beim IL-6 (25).

Fazit

Die niederschwellige Entztindung oder CLIP ist generell bei einem «ungesunden» Lifestyle
erhoht. Die Verlinkung der NCD Uber die CLIP erklart nun, weshalb Lifestyle-Veranderungen
einen derart massiven und vielfaltigen Einfluss auf die Gesundheit austiben. Die CLIP erklart
auch, weshalb ein gesunder Lifestyle Ublicherweise mit einer reduzierten Gefahr des verfrihten
Sterbens einhergeht — und so ein Altern ohne Beschwerden besser erméglicht. Das Augenmerk
sollte daher kiinftig vermehrt auf die CLIP gelenkt werden, und Fachleute im ganzen Gesund-
heitsbereich sollten diesbeztiglich informiert werden.
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