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Vorwort

Krankheit (oder die Beeinträchtigung von Gesundheit) ist Teil der menschlichen Existenz. 

Versuche, diese Phänomene zu deuten oder zu erklären, sind so alt wie die Menschheit 

selbst. Theologische Betrachtung (Krankheit als Strafe Gottes/der Götter) und natur-

philosophische Ansätze (Yin vs. Yang) stritten mit pragmatischen Konzepten (Lehre von 

der Homöostase, Miasmen-Lehre). „Nature versus nurture“ bleibt auch weiterhin der 

Angelpunkt philosophischer Annäherung an das Individuum und seine Krankheit 

Immerhin hat die rasante Entwicklung der Naturwissenschaften im 19. Jahrhundert Licht 

ins Dunkel gebracht. Die Virchow´sche Zellular-Pathologie, die Entdeckung der Mikro-

organismen durch Pasteur und Koch, die Mendel´schen Lehren von der Vererbung und 

die ersten Hygiene-Konzepte von Lister und Pasteur haben die Lehre von den Krankhei-

ten, ihrer Entstehung (Pathogenese), Verbreitung und Verhütung in nie gekanntem Um-

fang revolutioniert. Die Weiterentwicklung dieser Theorien war vor allem der weiteren 

Entwicklung der zur Verfügung stehenden Methoden geschuldet. Auf die Anwendung 

bildgebender Verfahren (Röntgen) folgte der Eingang der Immunologie (Mendeleyev, 

Ehrlich, Landsteiner) und der modernen Biochemie (Krebs, Ochoa, Starling, Banting 

u. v. a. m.) in die Lehre von der Pathogenese der verschiedensten Krankheitsbilder. Die 

Entdeckung der Bausteine des humanen Genoms durch Pauling, Watson und Crick kann 

man aus heutiger Sicht als Zeitenwende verstehen: Seit 1953 hält die Molekularbiologie 

umfassend Einzug in die Medizin.

All diese Entdeckungen regten jeweils diagnostische und therapeutische, prophylakti-

sche oder prognostische Konzepte an. Ein Beispiel ist die in den 1950er Jahren entstan-

dene Stress-Theorie von Selye. Die Entwicklung der Morbidität hin zu degenerativen Er-

krankungen, die sich der monokausalen Betrachtung entziehen (Tumor- Erkrankungen; 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Demenz, M. Alzheimer, Metabolisches Syndrom, Multiple 

Sklerose, Chronic Fatigue u. a.), hat Konzepte unterschiedlichsten theoretischen und me-

thodischen Zugangs angeregt. Slow- oder latente Viren, Neurostress, Autoimmunität, 

die Diversität des Mikrobioms, immunologische Dysbalance, orthomolekulare und mito-

chondriale Dysfunktion sollen – oder können zumindest in Teilen – zum Verständnis der 

Pathogenese chronischer und degenerativer Krankheitsbilder beitragen.

Eine besondere Rolle hat vor diesem Hintergrund die Erweiterung des Verständnisses 

von entzündlichen Prozessen geführt. 
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Von besonderer Bedeutung ist, dass die auf diese Weise definierte Entzündung (inflam-

mation) klinisch stumm bleiben kann, als „silent inflammation“, aber im Zentrum der 

Pathogenese verschiedenster klinischer Krankheitsbilder steht.

Mit dem vorliegenden Buch wird der Versuch unternommen, den aktuellen Wissenstand 

zum Thema „silent inflammation“ aus dem Blickwinkel verschiedener Fachdisziplinen 

und Arbeitsrichtungen zusammenzufassen. Das Buch richtet sich ausdrücklich nicht an 

Spezialisten. Vielmehr soll es allen Lesern, die mit der Betreuung, der Diagnostik und 

Therapie chronischer Erkrankungen befasst sind, Verständnis für grundlegende patho-

physiologische Zusammenhänge und das Zusammenspiel zellulärer, biochemischer und 

immunologischer Prozesse wecken.

Friedrich-Wilhelm Tiller, 2023 



Teil 1: Einführung
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Dipl.-Biol. Wolfgang Mayer

Subklinische Entzündung: Definition 

Um zu verstehen, was mit dem auf den ersten Blick widersprüchlichen Begriff Silent In-

flammation, also aus dem Englischen übersetzt „stille Entzündung“, gemeint ist, ist es 

notwendig, sich mit dem Thema Entzündung an sich zu beschäftigen. Entzündung ist 

ein janusköpfiger biologischer bzw. immunologischer Prozess, der auf der einen Seite 

zentrale Bedeutung bei der akuten Abwehr von Erregern oder geschädigtem Gewebe 

hat und ohne den unser Immunsystem nicht adäquat reagieren kann. Auf der ande-

ren Seite können sowohl akute als auch chronische Entzündungsprozesse körpereigene 

Strukturen schädigen und zu ernsthaften und lebensbedrohlichen Erkrankungen bis hin 

zum Tod führen. 

Mindestens genauso wichtig, wie die Entzündungsreaktion an sich,   

ist also auch deren Kontrolle. 

Als Beispiel für eine akute lebensbedrohliche Entzündungsreaktion sei die Sepsis oder das 

Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) genannt, bei dem die Entzündungs-

vorgänge so derartig der körpereigenen Kontrolle entgleisen, dass es durch Versagen 

von Organen zum Tod kommen kann.

Chronischen Entzündungsprozessen dagegen wird zunehmend eine zentrale Bedeutung 

im Sinne des kleinsten gemeinsamen Nenners für die Entstehung vieler Erkrankungen in 

modernen Industriegesellschaften beigemessen. 
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Abb. 1: Während es mit zunehmender Industrialisierung durch Hygiene und Impfungen zu einem starken 

Rückgang an Infektionserkrankungen kommt, nehmen dagegen Erkrankungen, die mit chronischen Entzün-

dungen einhergehen, deutlich zu. Mit rheumatischen Beschwerden sind in der Grafik Gelenkentzündungen 

angeführt, die durch Infektionen versuracht werden. Abbildung aus Bach, J. F. (2002) The effect of Infections 

on Susceptibility to Autoimmune and Allergic Diseases. The New England Journal of Medicine, 347, 911-920.

Die älteste Beschreibung des Begriffs Entzündung findet man im 1. Jahrhundert nach 

Christus. Die Römer Galen und Celsus charakterisieren die fünf klinischen Kardinal-

symptome Dolor (Schmerz), Calor (Überwärmung und Fieber), Rubor (Rötung), Tumor

(Schwellung) und Funktionseinschränkung (Functio laesa). Heute haben wir natürlich 

ein weitaus differenzierteres Verständnis von den biochemischen Vorgängen bei Entzün-

dungsreaktionen, die durchaus sehr verschieden ablaufen können. Entzündung ist also 

nicht gleich Entzündung, besonders bei niedrigschwelligen Reaktionen. Es können eine 

Vielzahl an immunologischen und auch nicht- immunologischen Zelltypen beteiligt sein, 

die viele verschiedene pro- und antientzündliche lösliche Mediatoren ausschütten, so 

genannte Immunbotenstoffe, die auch als Zytokine bezeichnet werden. Zytokine wiede-

rum sind der Überbegriff für Interleukine, Interferone, Chemokine, Wachstumsfaktoren 

und andere Untergruppen der immunologischen Signalmoleküle. Die Bildung von Ent-

zündungsmediatoren ist nicht auf Immunzellen begrenzt, z. B. sind auch Muskelzellen, 

Fibroblasten oder Nervenzellen dazu in der Lage. Doch wie und wann werden diese 

entzündungsrelevanten Botenstoffe gebildet? 

Als zentraler intrazellulärer Startknopf der Entzündungsreaktion wird in der Regel der 

zelluläre Transkriptionsfaktor N F-κB gesehen. Transkriptionsfaktoren sind Regulatoren 

der Biosynthese. Sie binden an bestimmte DNA-Abschnitte im Zellkern und steuern da-

rüber die Expression von Genen und im Falle von NF-κB eben eine Vielzahl im Rahmen 



15

Silent Inflammation – Was ist das?

der Entzündungsreaktion: Zytokine, Chemokine und Adhäsionsmoleküle. NF-κB liegt 

als inaktive Form in der Zelle vor und erst durch die Aktivierung, die durch enzymati-

sche Abspaltung eines Teils des Molekülkomplexes stattfindet, wird die biologisch aktive 

Form gebildet. Zu den Stimuli, die eine Aktivierung von NF-κB auslösen können, zählen 

primär bakterielle und virale Antigene, z. B. Lipopolysacharide (LPS) oder Nukleinsäure, 

wie virale RNA. Diese Strukturen werden auch als PAMPs (Pathogen Associated Molecu-

lar Patterns/Pathogen Assoziierte Molekulare Muster) bezeichnet. Aber auch chemische 

und physikalische Noxen, wie freie Radikale oder UV-Strahlung, aktivieren NF-κB. Da-

mit kommt der Bildung und der Neutralisation von Sauerstoffradikalen in der Zelle eine 

wichtige Rolle bei der Entzündungskontrolle zu. Je besser das antioxidative Potential der 

Zelle, also die Versorgung mit relevanten Molekülen wie reduziertem Glutathion oder 

Mikronährstoffen, Vitaminen und Spurenelementen wie z. B. Magnesium, Selen, Zink, 

Vitamin C, Vitamin E, Q10, desto geringer die Entzündungsinduktion durch oxidativen 

Stress. Dabei spielt auf der anderen Seite natürlich auch die Belastung der Zelle mit 

Xenobiotika, z. B. Medikamente oder Schwermetalle eine Rolle, bei deren Entgiftung 

Sauerstoffradikale gebildet werden. Nicht zuletzt können immunologische Signalmole-

küle wie Zytokine selbst über Bindung an Rezeptoren auf der Oberfläche der Zelle eine 

intrazelluläre Signalkaskade auslösen, an deren Ende die NF-κB-Aktivierung steht. Diese 

Möglichkeit trägt maßgeblich zur Ausbreitung der Entzündungsreaktion durch die Sig-

nalübertragung an unmittelbar angrenzende und weiter entfernte Zellen bei. 

Die Weiterführung der Entzündung erfolgt nun durch die in der ersten Phase gebildeten 

Zytokine TNF-alpha, Interleukin 6 und Interleukin 1ß sowohl innerhalb als auch außer-

halb der Zelle. 

Inflammation – InflaCheck®

TNF-alpha 9,815 Qu < 6,35
IFN-gamma 2,446 Qu < 0,464
IL-6 0,377 Qu < 0,071
COX-2 2,431 Qu < 29,316
5-LCX 4,262 Qu < 14,474
NF�B (I�B) 109 Qu < 18,368

Abb. 2: Frühe Phase einer Entzündungsreaktion, die hier im Labor auf Genexpressionsebene (MRNA)  

erfasst wurde: Aktivierung von NF-kappa B und der First-Line Zytokine, die Enzyme COX-2 und 5-LOX des 

Arachidonsäuremetabolismus sind noch unauffällig

So wird insbesondere durch TNF-alpha das Enzym PLA2 (Phospholipase A2) aktiviert, 

welches Arachidonsäure aus der Zellmembran freisetzt und damit für die Bildung von 

entzündungsfördernden Prostaglandinen und Leukotrienen durch die Enzyme Cycloo-

xygenase (COX) und Lipoxygenase (LOX) bereitstellt. Prostaglandine wirken durchblu-
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tungsfördernd, verstärken die Schmerzwahrnehmung und induzieren Fieber. Leukotriene 

wirken ebenso wie Interleukin 8 unter anderem chemotaktisch, locken also Immunzellen 

wie Granulozyten und Makrophagen an und verstärken und verbreitern damit die Im-

munreaktion. Interleukin 6 induziert in der Leber die Bildung des C-reaktiven Proteins, 

die Komplementkaskade wird aktiviert, damit wird die systemische Ebene der Entzün-

dungsreaktion erreicht. Gleichzeitig findet aber bereits zunehmend die Eindämmung 

der Entzündungsreaktion durch gegenregulatorische Prozesse statt, dazu gehören die 

Bildung von antientzündlichen Mediatoren wie Interleukin 10, TGF-ß (Transforming 

Growth Faktor ß), Rezeptorantagonisten für den Interleukin 1 Rezeptor (IL1RA) und die 

Freisetzung von Glucocorticoiden aus der Nebenniere. Durch Reduktion der Rezeptor-

dichte auf den Oberflächen der Immunzellen wird deren Reaktionsbereitschaft gesenkt. 

Damit werden ein Überschießen der Entzündungsreaktion und die Zerstörung von le-

benswichtigen Funktionen und Organen verhindert.

Ebene 3 
(6 – 48 h)

Anti-Inflammation
Homöostase

Glucocorticoide 
IL10
TGFß
IL1RA

Rezeptordichte ▼

Arachidonsäure  
metabolismus

Cyclooxygenase (COX)
Lipoxygenase (LOX)

Prostaglandine
Leukotriene

LipoxineZytokine 
TNF-alpha 

Interleukin 1 
Interleukin 6 

Chemokine (Rantes, IL8)

Transfer - 
faktoren  

NF-kappaB

Akute Phase  
Proteine 

CRP, Komplement etc.

Ebene 2  
(Minuten – Stunden)

Ebene 1

Abb. 3: Verschiedene Ebenen einer Entzündungsreaktion

Entzündung kann lokal begrenzt oder systemisch auftreten, sie kann einen akuten oder 

chronischen Verlauf nehmen. Viele Erkrankungen sind mit chronischen Entzündungen 

assoziiert, z. B. Allergien, rheumatische Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 

chronische Infektionen. Die Entzündungen können systemisch manifest werden wie z. B. 

bei Autoimmunreaktionen oder lokal begrenzt sein, z. B. bei Parodontitis oder Sinusitis, 

wobei auch zuerst lokale Entzündungsprozesse auf Dauer systemische Auswirkungen 
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haben. Während akute Entzündungen in der Regel physiologische Charakteristik und 

als zentrales Merkmal die Selbstregulierung aufweisen, sind chronische Entzündungen 

pathologisch und es kommt zu keiner oder unzureichenden antientzündlichen Gegen-

reaktion mehr. Bei den chronischen Entzündungen ist zwischen klinisch manifesten 

Erkrankungen und einer subklinischen Situation zu unterscheiden, bei der zwar der Ent-

zündungsstoffwechsel erhöht ist, aber allenfalls diffuse klinische Anzeichen erkennbar 

sind, z. B. Leistungsminderung, Schlafstörungen, Erschöpfung.

AKUT

Klinisch manifest

Entzündung – verschiedene Gesichter

CHRONISCH

Subklinische Entzündung
Silent Inflammation

Subklinische Chronische Inflammation (SCI)

Physiologisch
schnelle Elimination oder Abgrenzung

von Pathogenen, verletztem Gewebe oder 
schädlichen Stoffen

Selbstregulierend

Pathologisch
entgleiste Entzündungsreaktion mit einem 

Ungleichgewicht entzündlicher
und antientzündlicher Botenstoffe, 

gestörte Immunhomöostase 
fortschreitend destruktiver Prozess

Abb. 4: Unterschiedliche Formen der Entzündung, Silent Inflammation ist eine chronische Entzündung mit 

subklinischer Charakteristik, auch SCI genannt

Diese Form der chronischen Entzündung wird wegen der klinisch „stummen“ Charak-

teristik „Silent Inflammation“, subklinische Entzündung oder SCI (Subclinical Chronic 

Inflammation) genannt. Sie stellt einen der zentralen Risiko- und Triggerfaktoren bzw. 

eine Vorstufe für alle gesundheitspolitisch bedeutsamen Erkrankungen der Industrienati-

onen dar, wie neurodegenerative Erkrankungen, kardiovaskuläre Erkrankungen, Tumor-

erkrankungen, Diabetes, rheumatische Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen. 

Zudem gilt die andauernde Entzündungsaktivität als eine der zentralen Ursachen für 

einen letztlichen Funktionsverlust der Immunabwehr, ähnlich der von der Sepsis bekann-

ten Immunparalyse, sowohl bei chronischen Infektionen wie HIV als auch bei Versagen 

des Immunsystems im Alter. Damit kommt der Erkennung und Vermeidung von Silent 

Inflammation ein zentraler Stellenwert für die Prävention häufiger Erkrankungen und für 

die Erhaltung der Immunkompetenz zu.
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Abb. 5: Silent Inflammation als Trigger und Risikofaktor für die Entstehung vieler chronischer Erkrankungen 

und für zunehmenden Funktionsverlust der Immunabwehr im Alter

Was sind die Ursachen für Silent Inflammation? 

So vielfältig und komplex Entzündungsmechanismen sind, so umfangreich und multi-

kausal sind die Ursachen und Auslöser für Silent Inflammation. In der Regel führt die 

Kombination mehrerer Faktoren zu einer dauerhaft gesteigerten Entzündungsaktivität 

unter der klinischen Schwelle. Grundsätzlich ist zwischen prädisponierenden genetischen 

Faktoren und epigenetischen Einflussgrößen zu unterscheiden. Je stärker die genetische 

Veranlagung für überschießende Entzündungsvorgänge (High Responder Typ), desto 

weniger epigenetische Triggerfaktoren sind notwendig. Andererseits kann auch ein In-

dividuum ohne jegliche genetische Disposition durch den falschen Lifestyle z. B. eine 

Ernährung mit zu viel Zucker und industriell aufbereiteten Lebensmitteln, Bewegungs- 

und chronischen Schlafmangel eine Entzündungsproblematik entwickeln. Im Folgenden 

soll auf die elf wichtigsten Triggerfaktoren einer Silent Inflammation kurz eingegangen 

werden, in den weiteren Kapiteln dieses Buches werden einige der Punkte dann noch 

ausführlicher dargestellt.
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