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			Es ist schwieriger, eine vorgefasste Meinung zu zertrümmern als ein Atom.

			Albert Einstein
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			Vorwort

			Was haben Typ-2-Diabetes, Herz-Erkrankungen, Krebs, Alzheimer oder Parkinson miteinander zu tun? Es sind alles Zivilisationskrankheiten, und sie werden normalerweise jede für sich behandelt. Sie ­haben aber etwas viel Bedeutenderes gemeinsam: die stille Entzündung als ­ihren Ursprung. Diese scheinbar banale Erkenntnis ist von enormer Tragweite. Denn letztlich bedeutet sie eine echte Sensation: Bekommt man die stille Entzündung in den Griff, betreibt man damit auf einen Schlag auch wirksame Prävention gegen die verschiedenen Zivilisationskrankheiten (wer sofort damit durchstarten will, springt direkt zu Kapitel 4).

			Das tönt zu gut, um wahr zu sein? Mitnichten. Wie schon mein erstes Buch Fette Irrtümer, das ich vor zwölf Jahren verfasst habe, stützt sich auch das vorliegende Buch ausschliesslich auf fundierte wissenschaftliche Evidenz ab. Eigentlich war ich damals angefragt worden, ein Buch über den Einfluss der Ernährung auf die mentale Performance im Geschäftsleben zu schreiben. Die Anfrage hatte ich aber abgelehnt, weil es meiner Ansicht nach nicht genügend hieb- und stichfeste wissenschaftliche Belege zum Thema gab. Ich schlug stattdessen vor, ein Buch über Ernährung zu schreiben, das auf einige der meistdiskutierten Fragen unzweifelhaft belegbare, fundierte Antworten gab. So entstand Fette Irrtümer. Dieser Ratgeber stiess auf unerwartet reges Interesse. Das Buch war Nummer eins bei den Sachbüchern verschiedener Buchhandlungen und Verlagshäuser und hielt sich mit dreizehntausend verkauften Exemplaren rund zwanzig Wochen in den Top Ten der Sachbücher beim Schweizer Buchhändler- und Verleger-Verband. Aus der geplanten einzigen Auflage wurden schliesslich deren sieben. Damit hatte niemand gerechnet. Aber seither verfasse ich regelmässig Texte zur Ernährung und Gesundheit für eine breite Leserschaft, von Laien ganz ohne Fachwissen bis zu Fachleuten.

			Vor zwölf Jahren basierte mein persönlicher Wissensstand auf den Erkenntnissen der Lektüre von rund zehntausend Fachartikeln, wovon ich vierhundert zu Fette Irrtümer verarbeitete. Im Zuge meiner weiteren wissenschaftlichen Arbeit hat sich mein Fundus unterdessen erheblich erweitert. Ich schaue mir jeden Tag die neusten wissenschaftlichen Publikationen an, so wie andere die Tageszeitung lesen. Pro Tag flattern die Zusammenfassungen von einigen hundert Artikeln direkt in mein E-Mail-Postfach, und meist picke ich ein paar davon heraus, um den gesamten Artikel zu lesen. Während spezifischer Recherchen können es auch gerne ein bis zwei Dutzend Artikel pro Tag werden. So habe ich mittlerweile zwanzigtausend Fachartikel begutachtet, von denen siebenhundert das Gerüst von deFlameYou! bilden.

			Ein Aspekt ist mir während den Recherchen der letzten Jahre immer mehr aufgefallen: Verschiedene Krankheiten wie Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck, Alzheimer oder Parkinson werden mit unterschiedlichen Medikamenten behandelt, aber sie können alle durch die gleichen Massnahmen beim Lebensstil auf positive Art beeinflusst werden. Aus physiologischer Sicht schien es dafür nur eine Erklärung zu geben: Die verschiedenen Krankheiten mussten einen gemeinsamen Nenner haben. Meine Vermutung war, dieser müsse eine Folge der körperlichen Aktivität sein. Denn kaum ein anderer Aspekt hat einen dermassen starken Effekt auf die Gesundheit wie die regelmässigen Muskelaktivitäten. 

			Ich lag nicht komplett falsch. Der gemeinsame Nenner war zwar nicht die körperliche Aktivität per se – aber die körperliche Aktivität hatte einen massgeblichen Einfluss auf ihn. Der gemeinsame Nenner war die niederschwellige chronische Entzündung, für die es in der deutschen Sprache noch gar keinen richtigen Begriff gab. Niederschwellige chronische Entzündung ist die wörtliche Übersetzung des englischen Begriffs Low-grade chronic inflammation; sie ist aber holprig und widerspiegelt nicht wirklich, worum es sich handelt. Ein anderer Begriff vermag dies besser. Auf ihn gestossen bin ich dank einem meiner ehemaligen Diplomstudenten von der ETH Zürich, der mir nach einer Diskussion zum Thema einen deutschen Artikel zukommen liess. Dort ist die Rede von «stiller Entzündung», ein Begriff, der den spezifischen Zustand dieser Entzündung sehr gut beschreibt und den ich seither nutze. Weshalb diese deutsche Bezeichnung so gut passt, wird aus den ersten beiden Kapiteln dieses Buches ersichtlich. 

			Die stille Entzündung ist in ihrer Gesamtheit enorm komplex und es ist alles andere als trivial, sich von ihr einen guten Überblick zu verschaffen. Man findet dementsprechend Informationen zur stillen Entzündung, die nicht ganz stimmen, unvollständig und daher irreführend, fragwürdig oder schlicht komplett falsch sind. Die jahrelange Sichtung der wissenschaftlichen Literatur zum Thema hat mich aber zum Schluss kommen lassen, dass in der Wissenschaft ausreichend valide Erkenntnisse zur stillen Entzündung vorliegen und ihre aktuelle Einstufung in der Tat felsenfest ist. Als Wissenschaftler kann ich es daher aus ethischen Gründen nicht mehr verantworten, die vorliegenden Erkenntnisse der breiten Öffentlichkeit vorzuenthalten. Denn Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben nicht nur die Verantwortung, gemäss anerkannten Regeln der Wissenschaft zu arbeiten und so die objektiven Fakten von Pseudowissenschaft oder Meinungen zu trennen. Sie haben auch das Recht – und die Pflicht –, die validierten Erkenntnisse aus der Wissenschaft zu kommunizieren. Die stille Entzündung ist daher zum wesentlichen Thema meiner Kommunikation geworden.

			Die Idee eines Buches zur stillen Entzündung wurde aber nicht sofort geboren. Sie entstand erst nach Ausbruch der Covid-19-Pandemie im Februar 2020. Die Realisierung des Buches kam schliesslich über ein Crowdfunding zustande. Wären über dieses Projekt nicht knapp tausend Exemplare im Vorverkauf bestellt worden, würde ich jetzt nicht ein dreihundertseitiges Manuskript voller Information zur stillen Entzündung in den Händen halten. Vermutlich hätte ich deFlameYou! ohne das erfolgreiche Crowdfunding gar nie geschrieben.

			deFlameYou! unterscheidet sich markant von anderen Büchern über Gesundheitsthemen. Es richtet sich an interessierte Laien gleichermassen wie an Fachleute. Dies hat einen Grund: Die stille Entzündung ist auch bei vielen Fachleuten im Gesundheitsbereich noch nicht richtig bekannt. Da deFlameYou! zudem konkret umsetzbare Massnahmen enthält, ist es eine Mischung aus Fachbuch, Sachbuch und Ratgeber. Es beschreibt das aktuelle Verständnis von der stillen Entzündung, es erklärt die allgemeinen Massnahmen, mit denen man sie bekämpfen kann, und es bietet praktikable Empfehlungen für den Alltag. Geschrieben ist es in einer Sprache, die auch interessierte Laien verstehen.

			deFlameYou! erzählt zum ersten Mal überhaupt die gesamte Geschichte zur Entdeckung und Erforschung der stillen Entzündung, die selbst in der Wissenschaft nur in Bruchstücken und leider oft auch fehlerhaft dargestellt wird. Teile davon waren in der Versenkung der Medizingeschichte verschwunden und sind in der aktuellen Wissenschaft nie thematisiert worden. deFlameYou! beschreibt die mit der stillen Entzündung zusammenhängenden Erkrankungen und unerwünschten Zustände, den Mechanismus, der sie auslöst, und den damit zusammenhängenden Paradigmenwechsel zur Wirkungsweise des Immunstoffwechsels. Das Buch erklärt ferner, wie die stille Entzündung und das Älterwerden miteinander verbunden sind und weshalb dies etwas mit den Covid-19-Erkrankungen zu tun hat. Und schliesslich illustriert deFlameYou! auch, mit welchen Massnahmen man die stille Entzündung senken und in den Griff bekommen kann. 

			Mit der stillen Entzündung kann man sich bei der Prävention zum ersten Mal in der Geschichte auf einen einzigen Aspekt konzentrieren. Man muss nicht mehr x verschiedene Krankheiten im Visier haben, der Fokus auf die stille Entzündung ist ausreichend. Dies ist sensationell und traurig zugleich. Sensationell, weil es viel einfacher ist, wenn man sich nur um eine Sache kümmern muss. Traurig, weil dies schon vor zwanzig Jahren vermutet wurde, diese Erkenntnis sich aber nicht durchsetzen konnte und man so wertvolle Jahre in der Prävention verloren hat. Mit deFlameYou! kommt aber vielleicht der Stein ins Rollen und die stille Entzündung erhält die Bekanntheit, die sie verdient. Wenn dies gelingt, haben die Unterstützerinnen und Unterstützer des Crowdfundings einen grossen Anteil daran. Ihnen allen sei gedankt – von ganzem Herzen. 

			Paolo Colombani

			Worb, März 2021 

		

		
			
			

		

		
			Kapitel EINS. Von den Entzündungen 

			Der 23. Februar 2004 ist ein besonderer Montag. Der letzte Teil der monumentalen Filmtrilogie «Der Herr der Ringe» nach J. R. R. ­Tolkien knackt nach nur knapp zwei Monaten Spielzeit die Umsatzmarke von einer Milliarde Dollar. Zuvor war dies nur dem Epos «Titanic» ­gelungen. Tolkiens Verfilmung gilt als Meilenstein des fantastischen Filmgenres. 

			Am gleichen Montag kündigt das Time-Magazin eine fantastisch anmutende Story an. Im Gegensatz zu Tolkiens Roman handelt es sich aber um eine wahre Geschichte. Im Leitartikel der amerikanischen Zeitschrift berichten zwei Journalistinnen über die wissenschaftliche Entdeckung der gemeinsamen Ursache von Herzinfarkt, Krebs, Alzheimer und anderen Krankheiten. Sie bezeichnen diese Ursache als geheimen Killer und beschreiben sogar, wie man diesen Killer bekämpfen kann. Eine solche Story aus der Wissenschaft hat die Welt noch nicht gehört. 

			Die beiden Journalistinnen beginnen ihren Leitartikel «The fires within» («Die inneren Feuer») mit der Frage, was ein Holzsplitter im Finger mit der Gefahr zu tun habe, an Alzheimer zu erkranken oder an Darmkrebs zu sterben 1. Ihre Antwort: die Entzündung. Würde man die Entzündung in den Griff kriegen, könnten die Krankheiten verhindert werden. So einfach wäre es. 

			Der Artikel hätte eigentlich zu einer Euphorie führen müssen. Endlich verstand man, weshalb diverse Krankheiten häufig gleichzeitig auftraten: Sie hatten die gleiche Ursache. Man hätte sich fortan nur noch um die gemeinsame Ursache kümmern müssen, um den verschiedenen Krankheiten den Garaus zu machen. Aber der Artikel löste weder in anderen Medien noch in der breiten Bevölkerung eine nennenswerte Resonanz aus. Während die Wissenschaft seither zuhauf weitere Evidenz gefunden hat, die die Verbindung zwischen Entzündungen und Krankheiten felsenfest untermauert, bleibt anderswo das entsprechende Echo weitgehend aus. Selbst viele Fachleute aus dem Gesundheits­bereich, die hauptsächlich in der Praxis arbeiten, haben bisher kaum von diesem Zusammenhang Notiz genommen. 

			In der Wissenschaft hat kürzlich ein Übersichtsartikel in Nature Medicine, einer der renommiertesten Fachzeitschriften der Welt, den aktuellen Wissensstand zu Entzündungen und Krankheiten folgendermassen zusammengefasst: 

			Chronische Entzündungen wurden mit weltweit mehr als 50 Prozent der heutigen Todesfälle als bedeutendste Todesursache erkannt, die auf entzündungsbedingte Erkrankungen wie ischämische Herz-Erkrankungen, Schlaganfall, Krebs, Typ-2-­Diabetes, chronische Nierenerkrankungen, nicht-alkoholbedingte Fettleber sowie autoimmune und neurodegenerative Zustände zurückzuführen sind 2.

			Weltweit mehr als 50 Prozent der Todesfälle bedeutet mehr als 28 Millionen Tote – pro Jahr 3. Es ist daher höchste Zeit, dass diese Verbindung zwischen Entzündungen und Krankheiten allgemein bekannt wird. 

			Entzündungen sind ein Teil des Immunsystems

			Konkret handelt es sich bei dieser Art von Entzündungen um «stille Entzündungen», in der Fachwelt «niederschwellige chronische Entzündung» (NCE) genannt. Der Fachbegriff ist allerdings insofern irreführend, als man «niederschwellig» auch als «mit geringer Wirkung» verstehen könnte. Dass das Gegenteil der Fall ist, belegen die jährlich 28 Millionen Todesfälle. Niederschwellig bedeutet im Fall einer stillen Entzündung, dass diese – im Gegensatz zu einer akuten Entzündung – nicht direkt wahrnehmbar ist. Bleibt eine stille Entzündung aber chronisch bestehen, kann sie eine immense Wirkung entfalten.

			Die stille Entzündung ist wie die akute Entzündung Bestandteil des Immunsystems. Diesem wird klassischerweise die Aufgabe zugeschrieben, den Körper vor Viren oder Bakterien aus der Umwelt zu schützen, die in den Körper eindringen. Das Immunsystem kann diese Aufgabe aber nur erfüllen, wenn es den gesamten Körper überwacht. Kein Teil des Körpers, kein Organ darf seinen Sensoren entwischen 4. Es ist deswegen überall im Körper mit vielen verschiedenen Arten von Zellen und Botenstoffen präsent – unter anderem im Darm, im Herz, im Gehirn oder im Fettgewebe, um nur einige Bereiche zu nennen.

			Diese universelle Verbreitung im Körper ist für den Schutz des Körpers perfekt. Egal, wo etwas passiert, das Immunsystem ist bereits vor Ort und kann sofort eingreifen. Sobald im Immunsystem aber ein Problem auftaucht, dreht sich der Spiess um: Das Problem kann dann sehr schnell den ganzen Körper betreffen. Dies ist ein zentraler Aspekt der stillen Entzündung.

			Das Immunsystem erfüllt seine Aufgabe der Körperabwehr mit verschiedenen Mitteln und Strategien. Sie kommen zum Zug, sobald beispielsweise Eindringlinge wie Bakterien oder Viren die Haut als äussere Schutzschicht des Körpers durchdrungen haben. Diese Abwehrmechanismen entwickelten sich während unserer Evolution, und sie sind auch bei anderen Lebewesen vorhanden 5. Sie können zwischen körpereigenen und körperfremden Stoffen unterscheiden, wobei sie bei den körperfremden zwischen harmlos und potenziell gefährlich differenzieren. Das Immunsystem ist zudem flexibel, passt sich ständig der Umwelt an und kann sich auch erinnern. 

			Die Reaktionen des Immunsystems unterteilt man in zwei Arten: die angeborene oder unspezifische Immunantwort und die erworbene oder spezifische Immunantwort 6. Der angeborene Part spürt bestimmte Strukturen auf, die den körperfremden Stoffen eigen sind, und löst eine rasche Immunantwort aus. Er ist sehr wirksam gegen Eindringlinge und eliminiert sie meistens schnell und auf effiziente Art und Weise. Der angeborene Part macht also kurzen Prozess. Der erworbene Part der Immunantwort hingegen ist etwas gelassener unterwegs. Dafür trägt er aber zum sogenannten Immungedächtnis bei. Spezielle Zellen machen sich dabei ein dreidimensionales Bild jedes Eindringlings und entwickeln auf diesen individuell angepasste Werkzeuge, mit denen er schachmatt gesetzt wird. Die erworbene Immunantwort braucht aber etwas Zeit für das Entwickeln und Herstellen ihrer Werkzeuge. Im Gegensatz zur angeborenen Immunabwehr arbeitet sie eher wie eine filigrane Handwerkerin, die zudem gut Buch führen kann und sich an frühere Aufträge erinnert. 

			Die klassische Betrachtung des Immunsystems fokussiert auf seinen Abwehrfunktionen. Das Immunsystem arbeitet aber nicht unabhängig vom restlichen Stoffwechsel. Es benutzt für seine körperweiten Aktionen auch nicht separate Wege. Seine Zellen und Botenstoffe nutzen die gleichen Strassen wie die Stoffe des Kohlenhydrat- oder Proteinstoffwechsels – oder irgendeines anderen Stoffwechsels. Sie alle zirkulieren im Blutkreislauf und schwimmen im gesamten Körper umher, vorbei an allen Organen. Und wie bereits erwähnt, befinden sich die Zellen und Botenstoffe des Immunsystems zudem in praktisch allen Geweben des Körpers. 

			Das Immunsystem ist daher eins mit dem restlichen Stoffwechsel. Und da es als Eintrittspforten in den Stoffwechsel hauptsächlich zwei Wege gibt – die Lunge für den Sauerstoff und den Darm für Nährstoffe wie Proteine, Kohlenhydrate, Fette, Vitamine oder Mineralstoffe –, sind Lunge und Darm automatisch zwei wesentliche Spieler des Immunsystems 7–9. Haben wir ein Problem mit Lunge oder Darm, wirkt sich dies direkt auch auf das Immunsystem aus. Entsprechend kann die stille Entzündung auch in der Lunge oder im Darm ausgelöst werden. Aber nicht nur dort.

			Die akute Entzündung 

			Die stille Entzündung lässt sich am einfachsten über die akute Entzündung erklären, die wir alle kennen. Die akute Entzündung ist die überlebenswichtige biologische Antwort des Körpers auf eine Verletzung des Gewebes oder auf eine Infektion. Sie ist auch Teil eines Grundprinzips unseres Lebens: der Fähigkeit, trotz äusseren oder inneren Einflüssen eine bemerkenswerte innere Stabilität zu bewahren. Droht dem Stoffwechsel, aus seiner Bahn geworfen zu werfen, löst er korrigierende Massnahmen aus, die das innere Gleichgewicht wiederherstellen. Manche nennen dies Selbstheilungskräfte oder Kraft der Natur. Die Wissenschaft hat dafür aber bloss eine unaufgeregte Bezeichnung. Der französische Naturwissenschaftler Claude Bernard nannte dieses Grundprinzip Mitte des 19. Jahrhunderts «das innere Milieu des Körpers» 10. Den heute gebräuchlichen Begriff Homöostase führte in den 1920er-Jahren Walter Cannon ein 11. Bernard und Cannon gelten heute als Wissenschaftler erster Güte, die trotz ihrer Forschung in Spezialgebieten der Physiologie das Gesamtsystem Mensch nie aus den Augen verloren. 

			Die übergeordnete Aufgabe der akuten Entzündung ist es, mögliche Folgen einer Infektion oder Verletzung zu verhindern und den ursprünglichen, gesunden Zustand wiederherzustellen. Es soll kein dauerhafter Schaden am Körper entstehen. Und auch wenn die Wundheilung fast wie Zauberei anmutet, ist der gesamte Heilungsprozess nichts anderes als eine hochkomplexe Sequenz verschiedener voneinander abhängiger Entzündungsreaktionen. Diese manifestieren sich in fünf fühlbaren Merkmalen, den Kardinalsymptomen der Entzündung. Sie treten an der verletzten oder infizierten Körperstelle auf: Hitze oder Überwärmung, Rötung, Schwellung, Schmerz und Funktionsstörung 12. 

			Die Berichte zur Entdeckung des letzten Kardinalsymptoms, der Funktionsstörung, sind im Übrigen ein Paradebeispiel für die Verbreitung von fehlerhaften Informationen in der Wissenschaft. Dies geschieht vor allem, wenn man eine Grundregel des sauberen wissenschaftlichen Arbeitens nicht befolgt: «Zitiere nur aus einem Text, wenn du den ganzen Text im Original gelesen hast». Als Entdecker der Funktionsstörung bei Entzündungen wird oft der deutsche Pathologe Rudolf Virchow genannt und als Quelle seine niedergeschriebenen Vorlesungen aus dem Ende der 1850er-Jahren zitiert 13–17. Wer sich die Mühe macht und die Niederschrift liest, findet in der Tat den Entdecker der Funktionsstörung. Es ist aber nicht Virchow. Denn Virchow selbst verweist auf die französische Medizinschule, in der die Funktionsstörung schon beschrieben war 18. Beim Entdecker des fünften Kardinalsymptoms handelt es sich um François Broussais, der auch die stille Entzündung zum ersten Mal in der Geschichte beschrieben hat. (Mehr zur Entdeckung der Kardinalsymptomen gibt es im Anhang zu diesem Kapitel). 

			Ausklang nach getaner Arbeit

			Der Start der akuten Entzündungsreaktion als ein aktiver und durch entzündungsfördernde Impulse begünstigter Prozess hat sich längst als wissenschaftlicher Fakt etabliert. Nach kurzer Zeit klingen Entzündung und ihre Symptome wieder ab und verschwinden anschliessend komplett. Dieses Ausklingen und Verschwinden, die Resolution der Entzündung, geschieht aber nicht einfach so.

			Das Vorhandensein einer Resolution nach einer Entzündung ist seit langem bekannt, sie wurde bereits Ende des 18. Jahrhunderts beschrieben 19. Die Kenntnisse zu dieser Resolution erfahren aber zurzeit einen erheblichen Wandel. Die frühere Auffassung war, die Resolution geschähe einfach, quasi als naturgegebenes Phänomen 20. Erst in den letzten 15 Jahren verstärkte sich die Ansicht, die Resolution müsse ebenfalls ein aktiver Prozess mit sauber orchestrierten Abläufen sein 21. 

			Massgebend für diesen Paradigmenwechsel ist Charles Nicholas Serhan, Biochemiker am Brigham and Women‘s Hospital und Leiter des Department of Oral Medicine, Infection, and Immunity an der Harvard Medical School in Boston. Diese Institutionen sollten wir uns merken. Sie tauchen im Zusammenhang mit der stillen Entzündung wieder auf. Serhan kann man zweifellos als erfolgreichen Forscher bezeichnen. Allein von den National Institutes of Health, der biomedizinischen Forschungsagentur der US-Regierung, hat Serhan gemäss öffentlich zugänglichen Informationen Forschungsgelder von über 65 Millionen Dollar erhalten. Er hat damit herausragende Forschung betrieben und das Umdenken von der Annahme einer passiven Stopp-Reaktion zur aktiv lancierten Resolution der akuten Entzündung angestossen 22. Von ihm stammt auch die Aussage, der Start programmiere das Ende 22. Denn es sind die in den ersten Stunden nach dem Start der akuten Entzündung produzierten, pro-inflammatorischen Stoffe, die das «Stopp-Programm» einschalten. Serhan entdeckte bei seiner Forschung zur Entzündung sogar neue Familien an Stoffen, die in unserem Körper gebildet werden 20. Es handelt sich dabei um Lipoxine, Maresine, Resolvine oder Protectine. 

			Diese neuen Stoffe modulieren das Ausmass einer Entzündung, ohne dabei die Start-Reaktion zu beeinflussen. Sie wirken, indem sie ihre Auflösung fördern. Dieser Unterschied zwischen «entzündungshemmend» und «auflösungsfördernd» ist absolut zentral für das ­ganze Verständnis der stillen Entzündung. Im Englischen fasst man ­diese neuen Stoffe unter dem Begriff specialized pro-resolving mediators (SPM) zusammen. Während sich die deutsche Übersetzung des Begriffs anti-inflammatory, also anti-inflammatorisch, erst langsam im Sprachgebrauch etabliert, taucht also im Rahmen von Entzündungen schon der nächste englische Begriff pro-resolving auf 21. Eine deutsche Übersetzung scheint es dafür noch nicht zu geben, genauso wenig wie für die SPM. Wie auch immer sie künftig auf Deutsch heissen mögen, die SPM haben zu einem Paradigmenwechsel bei Entzündungen geführt. Und sie haben die Tore für neue therapeutische Ansätze in der Behandlung von Entzündungen weit aufgestossen 23. 

			Die klassische Behandlung der akuten Entzündung

			Während zurzeit noch an diesen neuen Therapieansätzen geforscht wird, ist der traditionelle Ansatz zur Behandlung von starken Entzündungen nach wie vor das Unterdrücken des entzündungsfördernden Teils, also der Start-Reaktion. Diese Herangehensweise lässt sich auf das Aspirin zurückführen 23, dessen Markteintritt bereits 1899 durch den Vorgänger des heutigen Weltkonzerns Bayer erfolgte 24. Aspirin wurde zum Welterfolg, obwohl seine Wirkungsweise erst siebzig Jahre nach dem Verkaufsstart von Forschern am Royal College of Surgeons of England in London geklärt wurde. Sie entdeckten in eleganten Experimenten, wie Aspirin die Produktion der entzündungsfördernden Prostaglandine hemmt, und veröffentlichten diese Erkenntnis in einer Serie von drei Artikeln zu Beginn der 1970er-Jahre 25–27. Seither lautet die Devise gegen das Ausarten von Entzündungen: Supprimiere den entzündungsfördernden Teil 28! 

			Diese Devise ist eng mit der Auffassung gekoppelt, Entzündungen seien etwas Schlechtes, und Schlechtes müsse man prinzipiell beseitigen. Einer der führenden Forscher auf dem Gebiet des Immunstoffwechsels, Ruslan Medzhitov, Professor für Immunbiologie an der Yale School of Medicine in New Haven, unweit von New York, meinte aber kürzlich diesbezüglich: «Diese Sichtweise, denke ich, ist überholt» 29. Die akute Entzündung hat gemäss Homöostase das Ziel der Wiederherstellung und ist zweifelsfrei ein lebensnotwendiger Prozess. Das kann nichts Schlechtes sein. Wenn man diesen Prozess unterdrückt, schüttet man vielmehr das Kind mit dem Bade aus 30. Die in 39 Ländern mit einem Entzündungsblocker durchgeführte CANTOS-Studie beweist dies eindrücklich, wie in Kapitel 2 gezeigt wird. 

			Medzhitov betrachtet Entzündungen in einem komplett neuen Licht. Sie sollen neben ihren bislang bekannten Aufgaben ähnliche Steuerungsaufgaben wie die Hormone erfüllen 29. Wenn dem so ist, müssten wir alle Bücher zum Stoffwechsel umschreiben. An der Yale Medical School wird diese neue Betrachtung der Entzündung jedenfalls künftigen Medizinern schon mit auf den Weg gegeben: In einem pionierhaften Schritt wurden Medzhitovs Erkenntnisse und Forschungen bereits ins Curriculum der Studierenden aufgenommen. Und in der Tat dürften bald auch viele umgeschriebene Fachbücher zu Medizin, Immunologie und Stoffwechsel auf den Markt gelangen.

			Die akute Entzündung im Überblick 

			Die akute Entzündungsreaktion beinhaltet also einen aktiven Start und eine aktive Resolution. Heute gehen einzelne Forscher sogar davon aus, eine dritte Phase würde nach der Resolution folgen, die Post-Resolution 28. Die Forschung zu dieser dritten Phase steckt allerdings noch in den Kinderschuhen, und ihre Bedeutung ist unklar. Klar und bedeutend sind hingegen die zeitlichen Grössenordnungen während der Entzündung. Sie sind auch ein grundlegendes Einstufungsmerkmal der verschiedenen Arten von Entzündungen. Vom Start der akuten Entzündung bis zum Beginn ihrer Resolution dauert es ein paar Stunden; ihre Resolution ist spätestens nach ein paar Tagen beendet. Wenn die Resolution aber nicht nach ein paar Tagen beendet ist und Wochen, Monate oder Jahre anhält, haben wir ein Problem: die chronische Entzündung.

			Die Auslöser der Entzündungen 

			Bei den Entzündungen lässt sich ein generelles Konzept erkennen. Es gibt immer einen Auslöser und irgendwelche Sensoren, die diesen Auslöser erkennen. Die Sensoren triggern dann die Produktion diverser Stoffe, die ihrerseits für die Wirkung der Entzündung verantwortlich sind. Schliesslich gibt es ein Zielgewebe, in dem sich diese Wirkung entfaltet 31. 

			Bei einer Infektion mit einer darauffolgenden akuten Entzündung sind meist winzig kleine Parasiten, Bakterien und Viren, die man als Mikroorganismen zusammenfasst, der Auslöser. Die Infektion mit SARS-CoV-2, dem Virus mit dem unaussprechlichen Namen Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, führt beispielsweise zur Lungenerkrankung Covid-19, der Coronavirus disease 2019. 

			Der Auslöser einer Entzündung muss aber nicht zwingend ein Mikroorganismus sein. Man spricht dann von einem keimfreien beziehungsweise pathogenfreien Auslöser. Das bekannteste Beispiel dafür ist Asbest – auch wenn ihn die meisten Menschen wohl nur mit Krebs und nicht mit einer Entzündung in Verbindung bringen. Atmet man mit Asbestfasern belasteten Feinstaub genügend lange ein, erhöht dies das Risiko für diverse Krankheiten, unter anderem eben für Lungenkrebs. Lungenkrebs aber ist, wie einige andere Krebsarten auch, an Entzündungen gekoppelt. Die pathogenfreie Entzündungsreaktion spielt hier die Mittlerin zwischen Auslöser und Krankheit 32. In beiden Beispielen, Mikroorganismen und Asbest, ist die Lunge das betroffene Organ und laufen ähnliche Entzündungsreaktionen ab. Die Auslöser aber sind komplett unterschiedlich. 

			Man unterscheidet also generell zwischen einer von Mikroorganismen ausgelösten und einer anderweitig entstehenden Entzündung. Während erstere die Vernichtung der Mikroorganismen als Ziel verfolgt, geht es bei der zweiten um die Reparatur von verletztem Gewebe. Man spricht dann auch von einer sterilen Entzündung 33. Das Gewebe kann die Wand von Blutgefässen sein. Oder das Nervengewebe im Gehirn. Oder eben das Gewebe der Lungenbläschen im Fall von Asbestfasern und anderen Umweltgiften, die wir einatmen.

			Selbstverständlich können pathogenfreie Entzündungen gleichzeitig mit den von Mikroorganismen ausgelösten Entzündungen auftreten. Kein Naturgesetz verbietet dies. Asbest wurde beispielsweise in der Schweiz bis 1990 in Gebäuden verbaut. Folgendes Szenario ist daher heute noch denkbar: Ein Maler arbeitet im ersten Stock eines Hauses aus den 1980er-Jahren, in dem gleichzeitig im Erdgeschoss umgebaut und dabei Asbestfeinstaub freigesetzt wird. Gemeinsame Essenspausen finden im Erdgeschoss statt. Weil dort aber ein Handwerker nicht alle Schutzmassnahmen gegen Asbestfreisetzung eingehalten hat, sind alle dem Asbest ausgesetzt. Nach Feierabend geht der Maler auf ein Bier zu Freunden. Einer davon kam ein paar Stunden zuvor im Zug in Kontakt mit Bakterien, die zu einer Erkältung führen. Diese ist aber noch nicht ausgebrochen, der Freund fühlt sich fit. Beim Bier hellt sich die Stimmung auf, man macht Witze, lacht. Im Verlauf des heiteren Abends gelangen so die Erkältungsbakterien unbemerkt in die Lungen aller Anwesenden. Die Lunge des Malers steht nun vor einer doppelten Herausforderung: dem Kampf gegen den pathogenfreien Auslöser Asbest und dem Kampf gegen die Bakterien. 

			Wir können das Szenario auch erweitern. Zigarettenrauchen beispielsweise beeinträchtigt das Immunsystem und schwächt die Fähigkeit, Bakterien zu bekämpfen, die zu Atemwegserkrankungen führen 34. Ist der Maler ein Zigarettenraucher, wird seine doppelte zur dreifachen Herausforderung. Sein zweifacher Kampf startet mit einem Handicap, und die Gefahr, dass eine Erkrankung ausbricht und heftiger ausfällt, ist bei ihm erheblich erhöht. Gleiches gilt übrigens für das Szenario «passivrauchender Maler» 35. Ähnliche Szenarien sehen wir aktuell bei Covid-19. Die überwiegende Anzahl an schweren Krankheitsverläufen geht einher mit dem Vorhandensein einer oder mehrerer Krankheiten oder Zustände, bei denen das Immunsystem aufgrund der einen oder anderen Entzündungsreaktion geschwächt ist 36,37. In der Schweiz und per Mitte Mai 2020 wiesen 87 Prozent der hospitalisierten Covid-19-Patienten mindestens eine Vorerkrankung auf, bei den Covid-19-Toten hatten sogar 97 Prozent eine Vorerkrankung 38. Entzündungen und schwerwiegende Covid-19-Erkrankungen sind ohne Zweifel in einem Atemzug zu nennen. 

			Die nicht aufgelösten Entzündungen

			Eine einwandfrei verlaufende Entzündung kommt zu einem Ende. Dies ist aber nicht immer der Fall. Sie kann auch entgleisen. Im Englischen spricht man dann von einer Inflammation gone awry, einer schiefgelaufenen Entzündung 39,40. Gravierend ist es, wenn während der Resolution etwas schiefgeht. Oder wenn ein Auslöser ständig wieder auftritt. Die Entzündung bleibt dann anhaltend bestehen – sie wird chronisch. 

			Die chronische Entzündung unterscheidet sich biochemisch von der akuten Entzündung durch den Gehalt an sogenannten Entzündungsmarkern. Steigen diese im akuten Fall auf sehr hohe Werte an, erreichen sie bei der chronischen Entzündung höchstens mässige Werte. Im Fall der stillen Entzündung steigen die Werte sogar nur geringfügig an. Aber weil sie lange bestehen bleiben, richten sie dennoch Schaden an.

			Die Biomarker in der Wissenschaft

			Biologische Marker sind Stoffe oder Eigenschaften in einem biologischen System, die objektiv messbar sind und einen spezifischen Zustand widerspiegeln 41. Dieses Widerspiegeln kann einen aktuellen Zustand betreffen oder einen, der sich mit der Zeit entwickeln wird. Biomarker werden oft im Blut oder Harn gemessen. Ein bekannter Biomarker ist der Blutzucker. Ein hoher Gehalt im nüchternen Zustand reflektiert den Krankheitszustand Typ-2-Diabetes, die Zuckerkrankheit. Ein anderes Beispiel ist das hCG, das humane Choriongonadotropin. Da hCG nur während der Schwangerschaft gebildet wird, zeigt dessen Anwesenheit im Harn indirekt eine solche an. Dessen war sich wohl der US-Profibasketballer Donell Cooper nicht bewusst. Als Befund seines Dopingtests erhielt er die Nachricht, er sei aufgrund eines positiven hCG-Tests schwanger. Der internationale Basketballverband FIBA fand das Testergebnis nicht lustig. Er sperrte den Spieler für das betrügerische Abgeben des Harns seiner schwangeren Freundin beim Dopingtest für zwei Jahre 42. Beide Beispiele, Diabetes und Schwangerschaft, sind aktuelle Zustände, die man indirekt über einen Biomarker eindeutig erfasst, sonst aber nicht unmittelbar bemerkt – zumindest nicht im Anfangsstadium. 

			Ein Biomarker für die stille Entzündung müsste also den aktuellen Zustand, das Vorhandensein einer stillen Entzündung, anzeigen. Noch besser wäre es, wenn der gleiche Biomarker zusätzlich die Folgen der stillen Entzündung vorhersagen könnte. Solche klinischen Endpunkte, oder einfacher gesagt, die resultierenden Erkrankungen, tauchen aber häufig erst nach Jahren auf. Als Beispiel für einen solchen Biomarker gilt gemeinhin das «schlechte» LDL-Cholesterin im Blut: Es soll das künftige Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorhersagen. Leider ist das LDL-Cholesterin in Tat und Wahrheit aber ein schlechter Biomarker. Die Geschichte zu Sinn und Unsinn des Biomarkers LDL-Cholesterin ist höchst spannend und könnte ein eigenes Buch füllen. Aber sie ist für die stille Entzündung nicht relevant. 

			Hingegen ist die Geschichte von Biomarkern im Zusammenhang mit dem Lebensmittelgesetz für die stille Entzündung und insbesondere für ihre Bekämpfung von grosser Bedeutung. Die alten Griechen würden bei dieser Geschichte von einer Tragödie sprechen. Die Tragödie ist aber ziemlich komplex und deshalb nur im Anhang dieses Kapitels ausführlich beschrieben. Ihre Quintessenz: Das Lebensmittelgesetz verbietet Hinweise auf die entzündungssenkende Wirkung von Lebensmitteln und Nahrungsergänzungen, auch wenn diese Wirkung wissenschaftlich nachgewiesen ist. 

			Die Entdeckung des C-reaktiven Proteins

			Die Wissenschaft kümmert sich aber nicht um das Lebensmittelgesetz. Sie hat ihre Wahl schon seit längerer Zeit getroffen und sich für das C-reaktive Protein (CRP) als Indikator für Entzündungen entschieden. Das CRP gilt auch als DER Biomarker für die stille Entzündung. Die Erfolgsgeschichte zum CRP beginnt zur Zeit der Prohibition am Hospital of the Rockefeller Institute for Medical Research in New York, dem ersten Institut für klinische Forschung in den USA. Die Protagonisten sind Forschende, die sich in den 1920er-Jahren mit einer der zentralen Krankheiten ihrer Zeit auseinandersetzten, der Lungenentzündung. Ihre Erkenntnisse führten zu einer massiven Senkung der Sterblichkeit bei einer Lungenentzündung von 25 auf 7.5 Prozent 43. Konkreter Grund für diesen Erfolg war ein besseres Verständnis der Pneumokokken, der bakteriellen Ursache der Lungenentzündung. 

			Am Rockefeller Institute arbeiteten auch William Tillett und Thomas Francis. Sie stiessen bei Untersuchungen an den Pneumokokken auf einen Stoff, der Ähnlichkeit mit zwei zuvor identifizierten Stoffen in diesen Bakterien aufwies 44. Sie hätten ihn also «den dritten Stoff» oder «Fraktion 3» nennen können. Aber sie entschieden sich für «Fraktion C». Namensgeber dürfte eine Entdeckung sein, die im Rockefeller Institute in einem Labor am anderen Ende des Flurs ein paar Jahre zuvor erfolgt war. Kollegen hatten dort ebenfalls einen neuen Stoff entdeckt, aber in anderen Bakterien. Sie hatten ihn C-Substanz getauft 45. Die C-Substanz war dem neuen Stoff in den Pneumokokken ähnlich, aber nicht mit ihm identisch. Vielleicht haben Tillett und Francis deswegen in einer Kaffeepause zusammen mit ihren Kollegen beschlossen, den Pneumokokkenstoff ähnlich, aber nicht gleich zu benennen. Die «Fraktion C» war geboren.

			Tillett und Francis sind allerdings nicht die Entdecker der Fraktion C. Im Artikel, in dem sie 1930 über ihre Untersuchungen an den Pneumokokken berichten, erwähnen sie sieben andere Forscher, die eine Substanz beschrieben hatten, «welche in vielen Aspekten der Fraktion C vergleichbar» sei 44. Dennoch sind Tillett und Francis die Entdecker des CRP, denn die Fraktion C ist nicht, wie man vermuten würde, identisch mit dem CRP.

			Die beiden bereits bekannten Stoffe der Pneumokokken und auch die Fraktion C verhalten sich wie ein sogenanntes Antigen. Antigene sind Stoffe, anhand derer sich Bakterien oder auch Viren mit einem spezifischen Test, dem Antikörper-Test, erkennen lassen. Mit einem Antikörper-Test zum SARS-CoV-2 lässt sich beispielsweise ermitteln, ob eine Person mit diesem spezifischen Corona-Virus und nicht mit einem anderen Virus infiziert war. Das Antigen ist in diesem Fall eine Zacke auf dem Virus, die dem Corona-Virus als Namensgeber dient (Corona ist lateinisch und bedeutet Krone).

			Tillett und Francis führten verschiedene Experimente mit dem neuen Antigen, der Fraktion C durch. Einmal mixten sie eine Lösung, die nur noch die zuvor isolierte Fraktion C enthielt, mit Blut von Patientinnen und Patienten, die an Lungenentzündung erkrankt waren. Sobald Lösung und Blut in Berührung kamen, gab es eine Ausflockung und es setzte sich ein Niederschlag ab, ein sogenanntes Präzipitat. Die Fraktion C der Pneumokokken reagierte also mit einer Substanz im Blut der Erkrankten. Solche Reaktionen werden Antigen-Antikörper-Reaktionen genannt.

			Diese Reaktion war aber nur zu Beginn der Lungenentzündung zu sehen und verschwand parallel zu ihrem Abklingen. Das Blut von Genesenen reagierte nicht mehr mit der Fraktion C. Das war seltsam und nicht normal für eine Antigen-Antikörper-Reaktion. Antikörper verschwinden nicht unmittelbar nach einer Infektion, sondern bleiben im Blut bestehen. Sie sind Teil des Immungedächtnisses und ermöglichen genau deswegen den Nachweis einer Infektion, auch wenn diese schon längst wieder verschwunden ist. 

			Der Stoff im Blut der Erkrankten, der mit der Fraktion C reagierte, konnte somit nicht ein Antikörper sein, da er nur während der akuten Phase der Erkrankung vorhanden war 46. Das ungewöhnliche Phänomen konnten die Forscher auch bei Patienten mit einigen anderen Erkrankungen beobachten, inklusive diverser Entzündungen am Herzen. Tillett und Francis nannten den unbekannten Stoff im Blut der Erkrankten «Präzipitin» der Fraktion C – ein Stoff, der mit der Fraktion C reagiert und anschliessend einen Niederschlag ausflockt.

			Das Präzipitin für die Fraktion C behielt seinen ursprünglichen Namen noch eine Weile 47, auch weil am Rockefeller Institute vorerst keine weiteren Forschungen mit dem Präzipitin C durchgeführt wurden. Solche wurden erst 1937 wieder aufgenommen, was schliesslich in einer Serie von drei wissenschaftlichen Publikationen im Jahr 1940 mündete 45. In diesen erfolgte der Übergang zum heutigen Begriff «CRP». In der ersten Publikation wird die «C-präzipitierende Substanz» zur «C-reaktiven Substanz» 48. Geäussert wurde dort auch die Vermutung, bei der C-reaktiven Substanz handle es sich um ein Protein. Da die C-reaktive Substanz nicht nur im Blut von an Lungenentzündung Erkrankten vorkam, sondern auch im Blut von Patienten mit anderen Krankheiten, nahm man überdies an, die C-reaktive Substanz müsse im Menschen selbst und als Folge einer akuten Infektion gebildet werden. In anderen Worten: die C-reaktive Substanz wäre ein Biomarker für Entzündungen. 

			Die zweite Veröffentlichung widmete sich der Isolierung der C-reaktiven Substanz. Dabei fiel zum ersten Mal der Begriff «reaktives Protein» 49. Wiederholt wurde bestätigt, dass dieses reaktive Protein nur in der akuten Krankheitsphase vorkommt und daher als Biomarker tauglich wäre. Mit den Wortkombinationen «akute Phase» und «reaktives Protein» war man schon sehr nahe an der heutigen Auffassung, die das C-reaktive Protein als ein Akut-Phasen-Protein begreift. Die dritte Publikation enthielt schliesslich im Untertitel «Immunologische Eigenschaften des C-reaktiven Proteins…» zum ersten Mal den ­heute gebräuchlichen Begriff 50. Da alle drei Publikationen vom gleichen Labor stammten und gleichzeitig am 7. Oktober 1940 zur Veröffentlichung eingereicht wurden, erfolgte die Namensänderung von C-präzipitierender Substanz über C-reaktive Substanz zu C-reaktivem Protein wohl ganz bewusst.

			Nach dem zweiten Weltkrieg veröffentlichten die Forscher des Rockefeller Institute im Jahr 1947 eine vierte Publikation zum CRP. Sie konnten das CRP noch genauer analysieren, hatten aber immer noch keine Ahnung, wo es im Körper gebildet wurde und welche Funktion es ausübte 51. Aufgrund des Vorkommens in der akuten Phase nach einer Infektion bestätigten sie aber die Vermutung, das CRP müsse eine Reaktion des Körpers auf die Infektion widerspiegeln. Im gleichen Jahr wurden die Erkenntnisse einer ersten grösseren Untersuchung an rund 2000 Patientinnen und Patienten veröffentlicht, die hauptsächlich im St.-Erik’s-Spital in Stockholm hospitalisiert waren 52. CRP war bei diesen Personen nicht nur bei akuter Lungenentzündung messbar, sondern auch in Fällen von Blinddarmentzündung, Erkrankungen der Gallenblase, rheumatoider Arthritis, Herzinfarkt, Gicht und diversen Krebsarten. 

			1950 etablierte sich dann die wissenschaftliche Einstufung des CRP als Biomarker für die akute Krankheitsphase bei rheumatischem Fieber. Die Analyse des CRP erfolgte aber immer noch halb-quantitativ und erlaubte nur Abstufungen von «++++++» für einen sehr hohen Gehalt bis «±» für gerade noch vorhanden 53. Die erste mengenmässige Bestimmung des CRP mit konkreten Gehaltsangaben erfolgte schliesslich 1951. In der akuten Phase bei rheumatischem Fieber massen die Forscher Werte von über 165 mg/L 54. Ein Gehalt von 5 mg/L im Blut wurde zudem als Grenzwert definiert: Höhere Werte markierten die Anwesenheit des rheumatischen Fiebers, tiefere Gehalte galten als krankheitsfrei. Diese Grenze von 5 mg/L ist heute noch in vielen Köpfen verankert. 

			Dem unterdessen gefestigten Biomarker CRP, der das Vorhandensein einer akuten Infektion widerspiegelte, wurde somit erstmals auch ein analytischer Wert zugeschrieben. Die halbquantitativen Messmethoden blieben dennoch bis in die 1980er-Jahre in regem Einsatz 55. Und obwohl heute quantitative Messungen keine Herausforderung sind und eine viel höhere Aussagekraft haben, gibt es immer noch Forscher, dich sich mit qualitativen Angaben zum CRP wie «hoher» oder «tiefer» Gehalt begnügen, ohne die entsprechenden Werte zu nennen. Eine kürzlich veröffentlichte chinesische Studie über den klinischen Verlauf bei Covid-19-Erkrankten ist nur eines der Beispiele dafür 56. 

			Drei der Forscher am New Yorker Rockefeller Institute haben der Wissenschaft nicht nur wegen ihren Entdeckungen zum CRP einen immensen Dienst erwiesen. Sie sind auch für eine andere Entdeckung mit noch weitreichenderer Bedeutung verantwortlich. Avery, MacLeod und McCarty konnten 1943 zum ersten Mal belegen, dass bei Pneumokokken die genetische Information von der Desoxyribonuklein­säure (DNS) übertragen wird 57. Sie sprachen dabei noch nicht von genetischer Information. Aber mit ihrem «transformierenden Prinzip» meinten sie zweifelsfrei die Übertragung genetischer Information mittels DNS beziehungsweise DNA (diese englische Abkürzung wird im Deutschen häufiger verwendet). Somit ist die Entdeckung des CRP eng mit der Entdeckung der DNA-Funktion verknüpft. 

			Avery und seine Kollegen erhielten aber wegen einer bahnbrechenden Entdeckung anderer Wissenschaftler – Watson, Crick, Franklin und Wilkins – kaum Beachtung in der genetischen Forschung. Watson und seine Mitstreiter entdeckten nicht die Funktion, aber die molekulare Struktur der DNA, die Doppelhelix. Sie wurden dadurch zu Pionieren der Genetik gekürt. Der Grund, weshalb diese Ehre den Rockefeller-Forschern verwehrt blieb, ist wohl auf die drei Publikationen der Entdecker zur Struktur der Doppelhelix zurückzuführen: In diesen wird kein einziges Wort über die frühere Entdeckung zur Funktion der DNA von Avery, MacLeod und McCarty verloren 58–60. 

			Mitte der 1950er-Jahre begann man sich für CRP im Zusammenhang mit Herzerkrankungen zu interessieren. Andere New Yorker Forscher, diesmal von der State University of New York in Brooklyn, zeigten mehrmals das Vorhandensein von CRP auf, wenn Herzgefässe entzündet waren 61,62. Diese Ergebnisse hätten für die moderne Wissenschaft eigentlich der Startschuss sein können, Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Entzündungskrankheiten zu erkennen. Stattdessen setzte sich als Ursache für Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Ansicht eines anderen Amerikaners durch: Ancel Keys. 

			Die Aussagen des Mediziners Keys im Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind allerdings seltsam. Auf der einen Seite hielt er 1952 unmissverständlich fest, dass 

			direkte Evidenz über die Wirkung der Ernährung auf die menschliche Atherosklerose [eine Gefässverhärtung, die zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen führen kann] sehr gering ist und vermutlich lange unbefriedigend bleiben wird 63. 

			Gleichzeitig förderte er aber eine zu dieser Aussage diametral entgegengesetzte Ansicht. Trotz fehlender Evidenz behauptete er, Cholesterin im Blut sei die Ursache von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, und das Blutcholesterin seinerseits stünde dabei in direktem Zusammenhang mit der Ernährung, namentlich mit dem Nahrungscholesterin und dem Nahrungsfett, insbesondere, wenn dieses einen hohen Anteil an gesättigten Fettsäuren enthält. Dieser Glaube von Keys ist als Fett-Theorie oder Fett-Herz-Theorie in die Medizingeschichte eingegangen. Und diese Diet-Heart-Hypothesis beeinflusst, trotz nach wie vor fehlender Evidenz 64–66, auch heute noch die Meinung vieler Fachleute. Die Diet-Heart-Hypothesis ist ein wesentlicher Grund, weshalb sich das LDL-Cholesterin als vermeintlicher Übeltäter, Ursache und Biomarker von Herz-Kreislauf-Erkrankungen so lange hält. Und auch dafür, dass die Produzenten von Cholesterinhemmern jedes Jahr viele Milliarden verdienen. 

			Seit den 1950er-Jahren ist das CRP jedenfalls nicht mehr aus Medizin und Wissenschaft wegzudenken. Die ersten zwanzig Jahre nach seiner Entdeckung waren stark von den Forschern aus New York geprägt. Danach verbreitete sich das Interesse an CRP weltweit. In der deutschen Fachliteratur taucht das CRP erstmals nach 1950 auf, auch wegen einer direkten Verbindung zum Rockefeller Institute 67,68. Die erste internationale Tagung zum CRP fand im September 1981 statt, im Hotel Barbizon Plaza in New York 69,70. 

			Die CRP-Tagung fasste den damaligen Wissensstand zusammen. Vieles war noch nicht geklärt, vieles wurde erst vermutet. In einem Vortrag zur Akut-Phasen-Reaktion von Entzündungen beschrieb Irving Kushner, ein Mitorganisator der Tagung das CRP. Bemerkenswert war schon damals seine Vermutung bezüglich der biologischen Bedeutung des CRP. Während das CRP im Blut unmittelbar nach dem Start einer Infektion massiv ansteigt und anschliessend rasch nicht mehr nachweisbar ist, erfolgt dieses Auf und Ab bei anderen Entzündungsstoffen viel langsamer und in viel geringerem Ausmass. Kushners Erklärung dafür müssen wir uns merken: Falls eine Substanz dermassen stark und schnell wie das CRP ansteigt, muss diese Substanz in dieser Situation eine wesentliche Aufgabe ausüben 71. Gleichzeitig bedeutet das rasche anschliessende Verschwinden, dass im gesunden Zustand diese Substanz entweder nutzlos ist oder ein erhöhter Gehalt zu «unvorteilhaften Konsequenzen» führt. Mit anderen Worten: Das CRP ist nicht nur ein Biomarker, der eine Entzündung widerspiegelt. Im dümmsten Fall richtet es auch Schaden an. Neueste Erkenntnisse scheinen dies leider zu bestätigen, zumindest bei Ratten. Wenn sie dermassen genetisch manipuliert werden, dass sie ohne vorhandene Entzündung menschliches CRP im Ausmass einer stillen Entzündung produzieren, lagern sie sechs- bis neunmal so viel Fett im Körper ein wie normale Ratten 72.

			Mittlerweile gibt es knapp 80 000 wissenschaftliche Publikationen, in denen das CRP eine wesentliche Rolle spielt und explizit im Titel oder in der Zusammenfassung genannt wird. Wir können aber davon ausgehen, dass das CRP praktisch in jeder Studie über Entzündungen als Standard-Biomarker mit-analysiert wird, ohne ausdrücklich genannt zu werden. Mehr als 700 000 solcher Studien existieren aktuell. 

			CRP als Marker der stillen Entzündung

			Das CRP spielt nicht nur bei akuten Entzündungen eine zentrale Rolle. Es gilt heute als unbestrittener Biomarker aller Arten von Entzündungen und ist entsprechend zum universellen Biomarker für Entzündungen geworden. Seine Geschichte als Biomarker für die stille Entzündung konnte aber erst nach einer Verfeinerung der CRP-Analytik beginnen. Denn für die Erfassung der stillen Entzündung muss eine Messmethode Mengen an CRP erfassen, die im sogenannt niederschwelligen Bereich liegen, sich also unterhalb der Schwelle zu einer akuten Entzündung befinden.

			Die erste quantitative Messmethode aus dem Jahr 1951 hatte eine Nachweisgrenze von 3 mg/L. Sie wäre also gar nicht schlecht für die Ermittlung der stillen Entzündung gewesen. Diese Methode führte aber auch zur Erkenntnis, dass nur Werte ab 11 mg/L mit dem Vorhandensein einer akuten Entzündung einhergingen 54. Bei geringeren Werten sah man keine Entzündung mehr. Personen mit CRP-Gehalten unter 11 mg/L wurden deshalb als gesund eingestuft – egal, ob der Gehalt nun 10 mg/L oder 5 mg/L oder 3 mg/L betrug. Bei all diesen Werten hiess es: «Ziel erreicht, keine akute Entzündung mehr vorhanden, Person gesund». Das war aber ein folgenreicher Trugschluss.  

			Um diesen Trugschluss zu verstehen, muss man wissen, was Nachweisgrenzen in der Analytik bedeuten. Jede Messmethode hat eine eigene Nachweisgrenze: die geringste Menge eines Stoffs oder Objekts, die eine Methode sicher «sehen» beziehungsweise bestimmen kann. Das menschliche Auge beispielsweise vermag einzelne Sandkörner am Strand ohne Hilfsmittel zu sehen. Bei kleineren Objekten wie Viren hat es aber keine Chance mehr. Ihre Grösse liegt unterhalb der Nachweisgrenze des Auges. Viren nicht sehen zu können bedeutet aber nicht, dass sie nicht da sind. Um die Form der Viren zu sehen, müsste man nur spezielle Mikroskope mit einer sehr tiefen Nachweisgrenze zu Hilfe nehmen.

			Mit der Nachweisgrenze von 3 mg/L konnte man sehr geringe Mengen an CRP einfach nicht sehen. Lag der CRP-Gehalt beispielsweise bei 2.1 mg/L, lieferte die Methode per Definition als Ergebnis den Wert seiner Nachweisgrenze von 3 mg/L. Das gleiche Ergebnis wäre bei einem Gehalt von 1.0 mg/L aufgetaucht, aber auch, wenn absolut kein CRP im Blut vorhanden gewesen wäre, der effektive Wert also 0 mg/L betragen hätte. Für die saubere Erfassung der stillen Entzündung ist aber die Messung von geringeren Gehalten als 3 mg/L zwingend. 

			Die 1951 etablierte Methode mit ihrer Nachweisgrenze von 3 mg/L wurde lange nicht verbessert. Die in den folgenden dreissig Jahren in verschiedenen Labors entwickelten Messmethoden lieferten entweder nur halbquantitative Ergebnisse oder waren höchstens gleich genau 55. Diese neuen Methoden wurden aber nicht für Forschungszwecke entwickelt, sondern für Routineeinsätze. Während in der Forschung Analysen auch kompliziert und zeitaufwendig sein dürfen, sofern sie akkurater sind und eine bessere Nachweisgrenze liefern, sollten routinemässig durchgeführte Analysen, zum Beispiel im täglichen Spitaleinsatz, möglichst unkompliziert und rasch ein Ergebnis liefern. Voraussetzung ist nur, dass sie ihren eigentlichen Zweck erfüllen. 

			Bis in die 1990er-Jahre war der Hauptzweck der CRP-Routineanalyse die Erfassung einer akuten Entzündung mit CRP-Werten von 10 mg/L und höher (der ursprüngliche Grenzwert von 11 mg/L wurde irgendwann auf 10 mg/L gerundet). Deswegen störten bei Routineanalysen Nachweisgrenzen von 5 bis 10 mg/L nicht, obwohl sie sogar schlechter waren als diejenige der 1951er-Methode 73. Zwar gab es in dieser Zeit auch sensitivere Methoden, doch sie waren für den routinemässigen Einsatz nicht geeignet. Eine dieser genaueren Methoden mit einer rund zehnfach tieferen Nachweisgrenze von 0.6 mg/L wurde schon Ende der 1960er-Jahre entwickelt 74. Nach einer Verfeinerung der Methodik im Jahr 1972 wurde ihre Nachweisgrenze sogar auf 0.01 mg/L gesenkt 75. Damit wäre der Nachweis der stillen Entzündung erstmals umfassend möglich gewesen. Denn für die stille Entzündung müssen die CRP-Werte in der Bandbreite von 10 mg/L bis hinunter auf weniger als 0.5 mg/L akkurat messbar sein.

			Die analytische Entdeckung der stillen Entzündung anhand eines Biomarkers war also vor Beginn der 1970er-Jahre gar nicht möglich. Aber auch in diesem Jahrzehnt erfolgte noch keine analytische Bestimmung der stillen Entzündung. Es sollten noch gute 25 Jahre verstreichen, bis dies geschah. Die 1970er-Jahre sind aber dennoch für ein Umdenken bei der Einstufung des CRP verantwortlich. Zuvor galt die Erkenntnis aus den frühen Forschungen am Rockefeller Institute, die besagte, CRP würde erst bei akuten Entzündungen gebildet und Hand in Hand mit dem Abklingen der Entzündung wieder verschwinden. Bei Gesunden und nach dem Abklingen der Entzündung betrugen die gemessenen Werte 3 mg/L, entsprechend der damaligen Nachweisgrenze. Die übliche Leseart lautete somit: «Ergebnis an der Nachweisgrenze, also kein CRP vorhanden und Person deshalb gesund». Unterhalb der Nachweisgrenze bedeutet aber eben nicht automatisch, CRP sei nicht vorhanden. Eine Untersuchung des Blutes deutscher Blutspenderinnen und Blutspender wies schon 1969 sehr eindrücklich auf diese feine Interpretationsdifferenz hin.

			Friedrich Scheiffarth, Professor für Klinische Immunologie an der Friedrich-Alexander-Universität Erlangen, schaute sich mit seinem Team fünfzig Blutspenden aus der Zentralen Blutbank der Universitätskliniken Erlangen-Nürnberg etwas genauer an 76. Die Spender und Spenderinnen waren alle aufgrund laborchemischer Untersuchungen als gesund eingestuft und niemand hatte während der Blutspende eine klassische Entzündung. In allen fünfzig Blutspenden wurde aber CRP nachgewiesen. Wie konnte dies sein? Scheiffarth gelang es, bei einer halbquantitativen Methode die Nachweisgrenze erheblich zu verbessern. Da es sich um eine halbquantitative Methode handelte, konnte er die CRP-Werte nicht beziffern. Der Nachweis des CRP im Blut der gesunden Personen war dennoch eindeutig. Wenn aber das CRP auch ohne akute Entzündung im Blut vorliegt, kann dies nur eines bedeuten: CRP ist ein normales Blutprotein und immer vorhanden. Heute, fünfzig Jahre nach dieser Entdeckung, stufen viele medizinische Fachleute das CRP immer noch als reinen Biomarker für Entzündungen ein, das erst nach einer Entzündung auftaucht und sonst nicht vorhanden ist. Daher sprechen sie dem CRP auch keine weitere Funktion zu. In ihren Augen spiegelt es bloss die Entzündung wider. Das ist wohl falsch. 

			Ein im Blut von gesunden Menschen immer vorhandenes Protein übt mit höchster Wahrscheinlichkeit irgendwelche Funktionen aus. Sonst würde es sich nicht ständig im Blut befinden. Der Titel eines kürzlich veröffentlichten wissenschaftlichen Artikels erstaunt daher nicht: «IL-6 und CRP neu gedacht: Weshalb sie mehr als nur Biomarker sind und weshalb dies wichtig ist 77.» Bereits vor über zwanzig Jahren gab es erste entsprechende Diskussionen, die aber bislang nur sporadisch weitergeführt wurden 78. 

			Anderseits ist es auch kein Bruch mit Naturgesetzen, dass der Gehalt einer Substanz, die in gesunden Menschen in geringen Mengen vorhanden ist, während einer akuten Phase der Entzündung auf ein Vielfaches ansteigt, also als Akut-Phasen-Protein reagiert. Das Gleiche trifft zum Beispiel auch auf ein anderes Blutprotein zu: das Protein Serumamyloid A (SAA) 79. 

			Jedenfalls nähern wir uns jetzt dem Ende des Entwicklungsfortschritts in der CRP-Analytik. Die quantitativen Methoden mit einer Nachweisgrenze von 5 bis 10 mg/L sind auch heute noch im Einsatz. Gemäss der American Association of Clinical Chemistry messen sie meist Gehalte von etwa 10 bis 1000 mg/L und kommen bei akuten Entzündungen zum Einsatz 80. Sie heissen unspektakulär «CRP-Analysen». Daneben wurde aus den sensitiven Forschungsmethoden eine andere Gruppe von CRP-Messmethoden entwickelt, die aber unterdessen ebenfalls kommerziell verfügbar sind und im Routineeinsatz stehen. Sie haben ebenfalls einen schlichten Namen: hsCRP-Analysen. Das «hs» steht dabei für high sensitivity beziehungsweise hochsensitiv. Die hsCRP-Analysen können die für die Erfassung der stillen Entzündung erforderlichen Gehalte zwischen 10 und etwa 0.1 mg/L bestimmen 80. 

			Leider muss hier aber auch erwähnt werden, dass hsCRP-Analysen nicht immer korrekt benannt werden: Manchmal gehen die zwei bedeutsamen Buchstaben «hs» vergessen. Auch das Umgekehrte dürfte der Fall sein. Allein aufgrund des Namens lässt sich daher nicht mit Sicherheit sagen, um welche Methode es sich handelt. Wer sicher sein will, muss einen Schritt weiter gehen: In der Spezifikation zur Methode die Nachweisgrenze prüfen. Liegt diese irgendwo zwischen 5 und 10 mg/L, ist die Methode garantiert nicht sensitiv. Liegt sie bei 0.5 mg/L oder tiefer, kann mit Sicherheit von einer hsCRP-Analyse ausgegangen werden. Die Prüfung der Spezifikation einer Analysemethode gehört im Übrigen zur umfangreichen Checkliste, die man für die Beurteilung von wissenschaftlichen Studien abarbeiten muss. Erst wenn klar ist, welche Methode für welchen Zweck in der Studie verwendet wurde, kann man diese überhaupt beurteilen. Erfahrungsgemäss kümmert sich aber kaum jemand um den sogenannten Methodenteil einer wissenschaftlichen Publikation. Fehlinterpretationen von Studienergebnissen sind daher an der Tagesordnung und führen immer wieder zu pseudowissenschaftlichen Aussagen. Dies ist leider auch bei der stillen Entzündung der Fall.

			Paul Ridker

			Eine Person ist wesentlich dafür verantwortlich, dass die echten hsCRP-Methoden im grösseren Umfang genutzt werden: Paul Ridker. Er schloss 1986 die Harvard Medical School ab, und seine Forschungstätigkeit ist seither eng mit seiner Alma Mater sowie mit einer weiteren medizinischen Institution der Superlative verbunden, dem Brigham and Women’s Hospital in Boston. Das Brigham and Women’s Hospital ist das wohl grösste Lehrkrankenhaus der Harvard Medical School und ein wahrer Hotspot für medizinische Forschung von Weltklasse. Auch Charles Serhan, der weiter oben als wichtiger Impulsgeber für den Paradigmenwechsel bei der Resolution der Entzündungen vorgestellt wurde, ist dort tätig.

			Wäre Ridker nicht Mediziner, sondern Musiker, würde man ihn im gleichen Atemzug wie die Beatles oder Elvis Presley als absoluten Weltstar nennen. Im Sport wäre er ein GOAT, ein Greatest Of All Times. Gemäss Google Scholar, der Google-Suchmaschine für wissenschaftliche Literatur, gehört Ridker zurzeit zu den Top 25 aller Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aller Zeiten. Heute ist Ridker Eugene Braunwald Professor of Medicine an der Harvard Medical School und Direktor des Center for Cardiovascular Disease Prevention am Brigham and Women’s Hospital. Er hat das hsCRP salonfähig gemacht und wesentlich dazu beigetragen, dass die stille Entzündung ins moderne wissenschaftliche Bewusstsein Eingang gefunden hat. 

			Wie die CRP-Forscher vom Rockefeller Institute, die den heutigen Begriff CRP erst Jahre nach ihrer Entdeckung prägten, sprach auch Ridker nicht sofort von der stillen Entzündung. Zum ersten Mal taucht der englische Begriff Low-grade chronic inflammation 1997 auf. In einem Artikel zu einem Vortrag, den er am 5. Dezember 1997 in San Diego im Rahmen des damaligen Super Friday Symposiums hielt, beschrieb Ridker neue Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 81.

			Zu diesem Zeitpunkt forschte er schon seit Jahren über den Zusammenhang von Entzündungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. In seinem Artikel von 1997 wies er darauf hin, dass die damals postulierten Risikofaktoren wie hohe Blutfettwerte, Rauchen, Bluthochdruck oder Diabetes nicht einmal die Hälfte der künftigen Herzinfarkte oder Hirnschläge voraussagen konnten. Die systemische Mikroentzündung, also eine kleine Entzündung auf schwacher Flamme, die aber im ganzen Körper vorhanden und anhand des CRP messbar sei, würde eine bessere Voraussage ermöglichen. Dabei wechselte er ab zwischen den Begriffen systemische Mikroentzündung und Low-grade chronic inflammation (niederschwellige chronische Entzündung). Vielleicht aus rhetorischen Gründen, um nicht immer die gleiche Bezeichnung zu verwenden, vielleicht aber auch ganz bewusst. Seither ist jedenfalls Low-grade chronic inflammation beziehungsweise die entsprechende Abkürzung LGCI in der englischen Fachliteratur zum Begriff der Wahl geworden. Die deutsche Übersetzung, niederschwellige chronische Entzündung, hat sich als Fachbegriff noch nicht wirklich durchgesetzt. Vielleicht ist diese Bezeichnung nicht attraktiv genug. «Stille Entzündung» fasst den Sachverhalt jedenfalls eleganter. 

			1997 markiert nicht nur das erste Auftauchen des Begriffs Low-grade chronic inflammation. Im April desselben Jahres wurden auch Ergebnisse einer Studie veröffentlicht, die einen Paradigmenwechsel einläutete, was die Kenntnisse über die Ursachen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen betrifft. Ridker war Hauptverantwortlicher dieser Studie. Sie untersuchte, ob der CRP-Gehalt im Blut von zuvor scheinbar gesunden Männern das spätere Auftreten von Herzinfarkten oder Schlaganfällen vorhersagen könne. Zu diesem Zeitpunkt war bereits bekannt, dass CRP bei Patienten mit Brustschmerzen (Angina Pectoris) akute Herzprobleme vorhersagen kann 82. Nun sollte geklärt werden, ob dies auch bei Gesunden der Fall war. 

			Um diese Frage zu beantworten, führte Ridker nicht eine neue Studie durch, er griff vielmehr auf Blutproben einer bereits durchgeführten Studie zurück. Es handelte sich dabei aber nicht um irgendeine Erhebung, sondern um eine der grössten Studien seiner Zeit zur Gesundheit von rund 22 000 Ärzten in den USA. Sie ging als Physician’s Health Study in die Medizingeschichte ein. Das Hauptergebnis war: Niedrigdosiertes Aspirin senkt die Gefahr eines Herzinfarkts um 44 Prozent 83. 

			Die Physician’s Health Study wurde in Boston am Brigham and Women’s Hospital und der Harvard Medical School durchgeführt, wo auch Ridker forschte. Er war nach seinem Abschluss des Medizinstudiums in Harvard zum Forschungsteam der Studie hinzugestossen und seit 1990 mitverantwortlich für die entsprechenden wissenschaftlichen Publikationen 84. 

			Bei einer sauber und clever organisierten Studie berücksichtigt man immer Unvorhergesehenes. Deshalb wird bei Blutproben immer eine leicht grössere Menge als minimal nötig entnommen. Eine Analyse kann immer schieflaufen und muss wiederholt werden. Oder es können in der Zukunft neue Fragestellungen auftauchen, an die man zuvor nicht gedacht hatte. Dann ist man froh, wenn es eine Reserve gibt, auf die man zurückgreifen kann. 

			Genau letzteres war der Fall. Ridker konnte das Reserveblut von etwas mehr als tausend Ärzten nutzen, das zu Beginn der Physician’s Health Study zwischen 1982 und 1984 entnommen worden und seither bei minus 80 °C eingefroren war. Bei so tiefen Temperaturen verändern sich die Stoffe im Blut nicht und man kann sie auch viel später problemlos analysieren. Ridkers Analysen fanden 14 Jahre nach der Blutentnahme statt 85. Dabei setzte er die hsCRP-Methode ein, beschrieb sie aber in der entsprechenden wissenschaftlichen Publikation nur als «CRP-Methode». Er gab in der Spezifikation zur Methode sogar eine falsche und viel zu hohe Nachweisgrenze von 80 mg/L an. Damit hätte er aber niemals die Ergebnisse erhalten können, die er in der Publikation beschrieb. Fast vier Monate nach der Veröffentlichung erschien eine Korrektur: Die Nachweisgrenze der CRP-Methode wurde neu mit 0.08 mg/L spezifiziert 86. Jetzt machte alles Sinn. Dieser kleine Fehler, der ausgerechnet an einer für die Beurteilung der CRP-Methode und die ganze Publikation absolut zentralen Stelle erfolgte, zeigt, dass auch GOATs letztlich nur Menschen und niemals perfekt sind.

			Ridker brachte die Ergebnisse der hsCRP-Analysen in Verbindung mit dem Auftreten von Herzinfarkt und Schlaganfall. Die Ärzte, die zu Beginn der Studie scheinbar gesund gewesen waren, aber ein erhöhtes CRP aufwiesen, hatten eine fast dreifach höhere Wahrscheinlichkeit eines Herzinfarktes. Beim Hirnschlag sah es ähnlich aus: Dessen Wahrscheinlichkeit war bei erhöhtem CRP-Gehalt fast doppelt so hoch wie bei Ärzten mit niedrigem CRP. Ausserdem zeigte sich, dass rauchende Ärzte, in den 1980er-Jahren wohl keine Seltenheit, höhere CRP-Werte als die nicht-rauchenden Kollegen aufwiesen. Insbesondere aber waren die Ergebnisse unabhängig von den Blutfettwerten. Es spielte also keine Rolle, ob die Blutfettwerte im grünen oder roten Bereich lagen – bei einem hohen CRP war die Gefahr eines Herzinfarkts stets erhöht. Blutfettwerte im grünen Bereich sind somit wenig aussagekräftig, wenn sie nur für sich betrachtet werden. Diese Erkenntnis markiert den Start des Paradigmenwechsels, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen zumindest auch durch Entzündungen ausgelöst werden. Seither besteht auch ein grosses Fragezeichen bezüglich der Eignung des LDL-Cholesterins als Biomarker für Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

			Ridker war aber nicht der einzige mit dieser Schlussfolgerung. Als seine Ergebnisse im April 1997 veröffentlicht wurden, warteten ähnliche Erkenntnisse einer anderen Forschungsgruppe bereits seit einem halben Jahr auf ihren Druck in einer Fachzeitschrift. Während heute eine Publikation praktisch direkt, nachdem sie kontrolliert und für gut befunden wurde, als Vorveröffentlichung im Internet aufgeschaltet wird, dauerte es damals häufig mehrere Monate, bis sie den Druckprozess durchlaufen hatte und in Papierform erschien. Die Ergebnisse der anderen Forscher wurden erst zwei Monate nach Ridkers Publikation veröffentlicht, obwohl sie schon sechs Monate zuvor vorlagen 87. 

			Der Medienrummel über die Entzündung als möglichen Auslöser von Herz-Kreislauf-Erkrankungen war dann aber schon vorbei. Die New York Times berichtete am 3. April 1997, am Tag von Ridkers Veröffentlichung, über die Studie 88. Die Associated Press, die den Artikel verfasst hatte, wurde vermutlich schon im Vorfeld der Publikation auf diese aufmerksam gemacht. Dies ist ein übliches Prozedere und der Grund, weshalb neue wissenschaftliche Publikationen in den Medien oft auftauchen, bevor sie die Forschungsgemeinde zu Gesicht bekommen hat. Im Artikel der New York Times mit der Schlagzeile «Forscher finden scheinbaren Auslöser von Herzinfarkten und Hirnschlägen» hiess es, die neue Studie zeige erstmals den Zusammenhang zwischen einer köchelnden Entzündung bei Gesunden und dem späteren Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das Brigham and Women’s Hospital und Ridker wurden dabei namentlich erwähnt. Im Artikel fiel auch die Äusserung, der damals noch unbekannte Auslöser der schwelenden Entzündung könne ein Chlamidyium-Bakterium sein, das eine Lungenentzündung verursacht. Das war nicht komplett falsch. Gewisse Mikroorganismen haben bei der stillen Entzündung in der Tat als Auslöser ihre Finger im Spiel. Sie sind aber nicht die wichtigsten Ursachen der stillen Entzündung.

			Interessant sind auch die Worte von Ridker, mit denen der Artikel schliesst: «Bevor CRP in die Routineanalyse zur Herzvorsorge aufgenommen wird, müssen die Ergebnisse bestätigt werden, insbesondere in Studien an Frauen». Diese Bestätigung existierte eigentlich schon. Denn bei den untersuchten Personen in der Studie der anderen Forschungsgruppe befanden sich neben Männern auch Frauen. Wären diese Ergebnisse vor Ridkers Studie veröffentlicht worden, hätten Ridker und das Brigham and Women’s Hospital vielleicht keine Beachtung in den Medien erfahren. Und eine weitere Aktion von ihnen wäre vermutlich ebenfalls nicht möglich gewesen: Ridker und das Brigham and Women’s Hospital hatten einen Tag vor den Veröffentlichungen ihrer Studienergebnisse und des New York Times-Artikels ein Patent über systemische Entzündungsmarker für die Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingereicht. 

			Da die Blutproben von der Physician’s Health Study stammten und dort der Einfluss von Aspirin auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersucht wurde, konnte Ridker einer weiteren Forschungsfrage nachgehen. Beeinflusste Aspirin den Zusammenhang zwischen CRP und Herz-Kreislauf-Erkrankungen? In der Physician’s Health Study lag bei Ärzten, die regelmässig niedrigdosiertes Aspirin zur Prävention einnahmen, die Wahrscheinlichkeit eines Herzinfarkts um 44 Prozent tiefer als bei Ärzten ohne Einnahme. Da Aspirin auch entzündungshemmend wirkt und ein erhöhter CRP-Gehalt eine Entzündung widerspiegelt, müsste Aspirin vor Herzinfarkten besser schützen, wenn eine Entzündung vorliegt. Ist aber keine Entzündung vorhanden, müsste die vorbeugende Wirkung von Aspirin geringer ausfallen oder gar nicht vorhanden sein. 

			Genau dies stellte Ridker fest. Ärzte mit hohem CRP-Gehalt und regelmässiger Einnahme des Aspirins hatten eine 56 Prozent tiefere Wahrscheinlichkeit für einen Herzinfarkt als Kollegen mit ebenfalls hohem CRP-Gehalt, die aber kein Aspirin einnahmen 85. Hingegen bewirkte Aspirin keine signifikante Verbesserung bei Ärzten, die einen tiefen CRP-Gehalt aufwiesen und so bereits eine tiefe Wahrscheinlichkeit eines Herzinfarkts hatten. Dieses Ergebnis bestärkte den Paradigmenwechsel hin zur Erkenntnis, dass Entzündungen ein wesentlicher Faktor bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind. 

			In der Medizingeschichte wurde somit 1997 ein ganz grosser Meilenstein erreicht: Die Erkenntnis, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen in direktem Zusammenhang mit der Entzündung – oder vielmehr: der stillen Entzündung – stehen. Mittlerweile sind fast fünfundzwanzig Jahre seit Ridkers Publikation im renommierten New England Journal of Medicine vergangen. Die Erkenntnisse über die Bedeutung der stillen Entzündung sind aber noch lange nicht bei allen medizinischen Fachleuten angekommen. Es ist höchste Zeit, dass sich dies ändert.

			Vom CRP über die Herz-Kreislauf-Erkrankungen zur stillen Entzündung 

			CRP-Gehalte in der Grössenordnung der stillen Entzündung sieht man nicht nur bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Aber bei den Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden sie erstmals richtig thematisiert und so in der Wissenschaft das generelle Interesse an der stillen Entzündung geweckt. Damit aber ein Aspekt in Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen auch ausserhalb der Wissenschaft auf breites Interesse stösst, braucht er normalerweise den Segen von Fachgesellschaften der Kardiologie. 

			In den USA ist die American Heart Association der grösste und älteste Verband zur Bekämpfung von Herzerkrankungen und Schlaganfällen. Er verfasst auch die offiziellen klinischen Richtlinien und Richtwerte im Zusammenhang mit den Herz-Kreislauf-Erkrankungen für die USA. Ein Jahr nach Ridkers Publikation organisierte der Verband in San Francisco im Oktober 1998 eine Tagung zur Prävention solcher Erkrankungen. Der Konsens war damals, hsCRP sei ein sinnvoller Biomarker für die Vorhersage von Herzerkrankungen. In der Tat wurde dies von der ersten bewertenden Meta-Analyse zu allen vorliegenden Studien über die Vorhersagekraft bereits im März 1998 bestätigt 89. 

			Aber dennoch wurde nicht empfohlen, hsCRP künftig routinemässig als Risikofaktor für Herzerkrankungen zu berücksichtigen. Die hsCRP-Analytik sei noch nicht kommerziell verfügbar und zuerst sollten mehr Studien durchgeführt werden 90. Ein weiterer Workshop der American Heart Association fand im März 2002 in Atlanta statt, diesmal zusammen mit dem Center of Disease Control, das aktuell die US-Massnahmen gegen Covid-19 koordiniert. Dieser Workshop widmete sich ausschliesslich den Biomarkern für Entzündungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen 91. Die Zusammenfassung enthält eine für die stille Entzündung historische Schlussfolgerung, die – etwas vereinfacht formuliert – folgendermassen lautet:

			Die Grundlagenforschung und epidemiologische ­Studien haben eine beeindruckende Datenlage geschaffen, die zum Schluss führt, dass die Entstehung von Gefässverhärtungen im Wesentlichen eine entzündliche Reaktion auf eine Vielzahl von Risikofaktoren ist. Diese entzündlichen Reaktionen führen ihrerseits zur Entwicklung von akuten Symptomen am Herzen und Gehirn. Obwohl mehrere Entzündungsstoffe, inklusive Akut-Phasen-Proteine, und zelluläre Reaktionen eine Vorhersage der klinischen Erkrankung ermöglichen könnten, sind entsprechende Labortests, die auch kommerziell genutzt werden können, nur beschränkt verfügbar. Auf Grundlage dieser Überlegungen ist es am sinnvollsten, sich aktuell auf den Entzündungsmarker hsCRP zu beschränken.
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