und S und Herzinfarkten. Das bedeutet, dass diese
Faktoren kaum Einfluss auf die Gerinnungsbalance
in Koronargefien haben (Ubersicht bei [683]).
Fiir Herz und Lunge spielt Thrombomodulin die
Hauptrolle im Erhalt der Gerinnungsbalance. In
der Leber wird dagegen das Gleichgewicht durch
t-PA (Gewebe-Plasminogenaktivator) und u-PA
(Urokinase-Plasminogenaktivator) kontrolliert. Bei
der thrombotischen thrombozytopenischen Pur-
pura und dem hdamolytisch-urdmischen Syndrom
treten mit Ausnahme von Leber und Lunge in allen
GefdRprovinzen Mikrothromben auf [686].

Reaktivitit der Endothelzellen

Verschiedene GefdBprovinzen weisen bedingt
durch extraendotheliale Einfliisse unterschiedliche
funktionelle Endothelzellen auf. Dies ist im We-
sentlichen bedingt durch verschiedene Scher-
stressbedingungen bei systemischen und diasto-
lischen Druckverdnderungen, durch Zytokine,
Wachstumsfaktoren, mechanische Kréfte in den
Geweben, zirkulierende Lipoproteine, Gerinnungs-
faktoren, Signale angrenzender Zellen und Kom-
ponenten der Basalmembran mit unterlagernder
ECM. Endothelzellen selbst kénnen Wachstums-
faktoren (z.B. vascular endothelial growth factors:
VEGF), Zytokine, Prostaglandine, Selektine und In-
tegrine in die lokale Umgebung abgeben, wodurch
sie parakrin die Signalwege anderer Zellen beein-
flussen (Ubersicht bei [683]). Bei Erhéhung des
Blutdrucks bilden Endothelzellen vermehrt Stick-
oxid, wodurch die GefaBwandmuskulatur relaxiert
und das Gefdf weitergestellt wird.

Uber aktivierte Signalwege in Endothelzellen
konnen ganze Netzwerke von Genen erfasst wer-
den. Endothelzellen, die den Rezeptor PDGFa (pla-
telet derived growth factor «) tragen, konnen
gleichzeitig eine angiogenetische Information (u. a.
VEGF-Bildung) wie auch die Bildung von Gerin-
nungsfaktoren (u.a. VWF) anregen. Dies ist sinn-
voll, weil dadurch im Falle einer Gerinnungssto-
rung kompensatorisch die Angiogenese angeregt
werden kann [683].

Die Entwicklung gefdaRbettspezifischer Endo-
thelzelltypen erfolgt auch auf transkriptioneller
Ebene. Bei transgenen Mdusen wurde in Endothel-
zellen bei Verdnderung von 733 Basenpaaren im
Promotor des VWF-Gens gezeigt, dass diese dann

2.2.2

2.3 Chronische Krankheiten

nur noch VWF im Gehirn bilden. Schaltete man
dem Promotor einige vor- oder nachgeschaltete
DNS-Elemente aus, wurde vVWF nur im Endothel
von Herz- und Skelettmuskulatur gebildet [7]. Da-
raus ergeben sich zukunftsweisende Aspekte einer
~Pharmakogenetik".

@ Beachte
Jedes GefdRRbett eines Organs hat ganz eigene
Gerinnungsbedingungen. Bei Patienten mit
erblichen oder erworbenen Gerinnungssto-
rungen sind die Signalwege fiir die Himody-
namik in den verschiedenen Segmenten des
GefdaRBbaums verschieden. Ein hyperlabiler
Gerinnungsstatus ist daher zumeist kein sys-
temisches Phanomen.

2.3
Chronische Krankheiten
2.3.1 Unheilbarkeit chronischer

Krankheiten

Chronische Krankheiten sind prinzipiell nicht heil-
bar, weil sich die Regelkreise im Organismus auf
eine krankhafte Norm (Sollwert) eingestellt haben,
die eine anders geartete Ordnung verlangt (Adap-
tationssyndrom). Eine immunologische Kom-
ponente sowie Verdnderungen der Zusammenset-
zung der ECM mit Entwicklung einer latenten Ge-
websazidose sind immer nachweisbar. Es etabliert
sich eine systemische proinflammatorische Situa-
tion mit diffusen Schmerzempfindungen entspre-
chend der ECM. Dabei kann sich das Schmerz-
geschehen verselbststdndigen und zu neurogenen
Entziindungen in der peripheren ECM fiihren
(» Abb. 2.25).

Durch die Grundregulation sind die Riickkopp-
lungen zwischen Soma und Psyche sowie Psyche
und Soma einfach zu beschreiben. Besonders ein-
drucksvoll sind diese Beziehungen im rheumati-
schen Formenkreis erkennbar. Man kennt die
¢ Dorsalgie als Somatisierung von Trauer und

Verzweiflung durch kompensatorische, aufrech-

te Zwangshaltung
¢ Lumbalgie als Uberlastung oder sexuelle Frus-

tration
e Brachialgie als gehemmte Aggression
¢ Beinbeschwerden als Nicht-FuR-fassen-Kénnen

aus: Heine, Lehrbuch der biologischen Medizin (ISBN 9783830475446) © 2014 Karl F. Haug Verlag



2 - Immunologie

Dies zeigt deutlich, dass man bei chronischen
Kranken keine Defizitmodelle durch reine Diag-
nostik (die Rheumatiker, die Diabetiker usw.) ent-
wickeln darf. Denn die Kranken gehen mit ihrer
Krankheit affektiv, kognitiv und handelnd um.
Krankheit kann so zu einem Teil der Persénlichkeit
werden, zu dem sich der chronisch Kranke haufig
unter Zurechtbiegen seiner Biografie (,wenn ich
gekonnt hdtte, hdtte ich alles anders gemacht“) be-
kennt. Eine Uberwindung dieser gestérten Persén-
lichkeitsstruktur kann nur unter Nutzung und
Ausbau der Ressourcen des Kranken als ,,Salutoge-
nese“ erfolgen.

An chronisch Kranken wird sehr deutlich, dass
der Mensch bewusst oder unbewusst am Entste-
hen seiner Krankheit mitwirkt. Soll der Patient
jedoch sein Leben umstrukturieren, dann muss er
erfahren konnen, wie es dazu kam, dass er krank
geworden ist. Es ist fiir ihn wichtig, sein Leben zu-
riickzuverfolgen und die darin aufgetretenen,
krank machenden Aspekte zu analysieren. Stets
sind es anhaltende Befindensstorungen, die am
Beginn des chronischen Leidens stehen ([343]).

232 Gender-Medizin

Kaum beachtet werden bisher Geschlechtsunter-
schiede bei Befindensstérungen (,Gender-Medi-
zin") [354]. ,Gender” bedeutet den Unterschied
des biologischen Geschlechtes zur sozialen Ge-
schlechtsidentitét.

Dabei ldsst sich eine in der Komplementdrmedi-
zin lange bekannte sympathiko-adrenerge (Typ A)
von einer anabol-parasympathischen Reaktions-
lage (Typ B) unterscheiden [626]. Dabei konnte
Heines [354] Typ A und Typ B einem sozialen Ge-
schlecht (,Gender“) zuordnen. Mittels Atom-
absorptionsspektrometrie konnte er aus der Elek-
trolytverteilung im Vollblut einen mannlichen Typ
A, der bei 90% der Madnner und 30% der Frauen
auftritt, von einem weiblichen Typ B (70% bei
Frauen, 10% bei Mdnnern) differenzieren (1049
Probanden der internistischen naturheilkundlich-
psychotherapeutisch ausgerichteten Arztpraxis
von Heines [354]). Die Vollblut-Elektrolytbestim-
mung erfasst im Unterschied zum gdngigen Ver-
fahren nicht nur quantitativ die im Blutserum (al-
so extrazelluldr) auftretenden Elektrolyte, sondern
auch die in den Zellen. Bestimmt wurden das

iiberwiegend extrazellular auftretende Natrium

sowie Kalzium und das {iberwiegend intrazelluldr

auftretende Kalium und Magnesium. Bei Typ A

iiberwiegt das sympathikotone Natrium und Kalzi-

um, bei Typ B das parasympathikotone Kalium
und Magnesium. Typ AA wird als genuin mdnnlich

(sympatho-katabol), Typ BB (parasympathisch-

anabol) als genuin weiblich bezeichnet [484]

[354]. AB-Typen werden als metrosexuelle Mdnner

bezeichnet und waren bei 10% der Probanden

nachweisbar, androgyne Frauen (Typ BA) waren
mit 30 % vertreten.

e Der Typ A mit seiner ,Kampf- oder Fluchtstrate-
gie” (fight-or-flight) zeigt unter den Bedingun-
gen der Leistungsgesellschaft ein Gewinner-
oder Verlierer-Verhalten. Die selbst arrangierte
biologische oder soziale Uberforderung fiihrt
zur Uberanpassung und stresshaftem Uber-
aktionismus. Daraus resultiert wiederum Uber-
forderung usw. Die Endform ist das ,Aus-
gebranntsein” (Burnout-Syndrom).

e Typ B folgt ,Halten und Sorgen”- (tend-and-be-
friend-)Strategien. Unter Zivilisationsbedingun-
gen fithrt dies zum Festhalten um jeden Preis
und zur Uberfiirsorge mit Tendenz zur Selbst-
aufgabe (z.B. Helfersyndrom). Die resultieren-
den psychosomatischen Stérungen miinden in
das Erschopfungssyndrom (Fatigue-Syndrom)
und chronische Krankheiten ein.

Die unterschiedlichen Veranlagungen der Ge-

schlechter miissen daher in Zukunft um die ver-

schiedenen Gender-Reaktionsweisen erganzt wer-

den:

e Androgyne Frauen (Typ BA) sind wie Manner
(Typ AA) zu behandeln,

e metrosexuelle Mdnner (Typ BA) dagegen wie
Frauen (Typ BB) [354].

Allerdings findet man mit Fortschreiten der
Schwere und/oder Dauer von Krankheiten immer
reingeschlechtlichere Gruppen [484].

233 Gender-Reaktionsmuster

AA- bzw. BA-Patientinnen und Patienten erkran-
ken bevorzugt an (Auto-)Aggressionssymptomati-
ken, Herz-GefdR-Leiden, Diabetes Typ II, Lungen-
erkrankungen, Nieren- und Pankreaserkrankun-
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gen, Missbrauchssyndromen (z.B. Alkoholismus),
Unféllen und sind oftmals Workaholics. Endform
ist das Burnout-Syndrom.

BB-Patientinnen und Patienten vom AB-Typ zei-
gen hypokinetische Funktionsstérungen. Unter
den BB-und BA-Syndromen finden sich vermehrt
das Miidigkeitssyndrom, depressive Syndrome,
verschiedene Manifestationen der ,Okochondrie”
(z.B. multiple chemische Uberempfindlichkeit,
Nahrungsunvertrdglichkeiten, Sick-building-Syn-
drome), Fibromyalgie und (Auto-)Immunkrank-
heiten, Unterbauchleiden (,Frauenleiden”) etc.
Eine Endform ist das Erschopfungs-(Fatigue-)Syn-
drom. Bevorzugt treten Erkrankungen der intrape-
ritonealen Organe auf. Die Brust reagiert aufgrund
der Lymphbahnverbindungen zwischen Bauch-
raum und oberen Thorax (Ductus thoracicus,
Brustmilchgang) als quasi intraperitoneales Organ,
sodass Mammakarzinome im Allgemeinen als BB-
Syndrom auftreten [354]. (Der beim Mann gegen-
wartig zunehmende Brustkrebs ware dann dem
BA-Typ zuzuordnen.) Letztlich kann als Richtlinie
gelten, dass AA-Typen eher schulmedizinischer Be-
handlung bediirfen, BB-Typen dagegen komple-
mentdr-medizinischer Behandlung.

2.3.4 Genetische Hintergriinde
chronischer Krankheiten

Dabei tritt ein ,genetisches Hintergrundrauschen*
in Resonanz mit exogenen Einfliissen auf und
fiihrt zu den gegebenen phdnotypischen Erschei-
nungen. Es ist z. B. bekannt, dass Personen mit der
HLA-(MHC-)Typisierung B27, D4, DR4 und C3 zu
rheumatischen Erkrankungen (Kollagenosen so-
wie Systemerkrankungen wie Lupus erythema-
todes oder Vaskulitis) neigen, zumal damit Kreuz-
reaktionen mit Bakterien (z.B. Klebsiellae) ver-
bunden sind (Ubersicht bei [716]).

Es konnten bereits mehrere Gene und pradispo-
nierende Suszeptibilitdtsregionen auf verschiede-
nen Chromosomen (Krankheitsbarrieren kreuzen-
de Gene) identifiziert werden, die fiir entziindli-
che Darmerkrankungen, Diabetes Typ I und II,
Asthma, Alzheimer, Psoriasis, Antiphospholipid-
Syndrom u.a. m. eine kooperierende Rolle spielen
(Ubersicht bei [614], [291] [725] [746]).

Ein genetisches Hintergrundrauschen auf-
grund von Summationseffekten modifizierender

2.3 Chronische Krankheiten

Gene (,modifier genes“) und genetische Poly-
morphismen sowie Krankheitsbarrieren (iber-
springende Gene haben dabei besondere Bedeu-
tung [576]. Denn sie beeinflussen u. a. das Immun-
geschehen.

Schwache Signale modifizierender Gene und ge-
ringe Variationen im Genaufbau (Gen-Polymor-
phismen) kénnen sich unter bestimmten Inwelt-
(Psyche, Stress) und Umwelteinfliissen zu einem
Schwellenwert mit u.U. starkem Signalcharakter
auf bestimmte Gene summieren, wodurch eine
chronische Krankheiten férdernde Enzym- und
Proteinproduktion in Gang gesetzt wird. Dies be-
zieht sich vor allem auf entziindungsférdernde Zy-
tokine (TNF-o, IL-1, IL-6, IL-12 u.a.), Wachstums-
faktoren und Immunglobuline. Dadurch entsteht
bei chronisch Kranken eine anabole Gesamtsitua-
tion mit hohem Synthesestoffwechsel (Fibrose,
Zirrhose, Glukoseverwertungsstorungen, Hyper-
lipiddmie u.a. m), aber nur grenzwertigem ATP-
gesteuertem Energiestoffwechsel [724]. Das ge-
samte System ist daher in seiner Regulationsfahig-
keit standig gefahrdet.

Wie sich gezeigt hat, haben Rezeptoren nicht nur
eine einzige spezifische Bindungsfahigkeit an einen
Liganden mit Aktivierung einer bestimmten intra-
zelluldren Signaltransduktionskaskade und an-
schlieBender besonderer Zellreaktion, sondern sie
sind zumeist an mehreren Signalkaskaden beteiligt.
Bei genetisch bedingter Stérung ihres Aufbaues
oder durch stoffwechselbedingte extra- oder intra-
zelluldre Einfliisse kénnen stark abgewandelte Zell-
reaktionen auftreten (Ubersicht bei [514]). Ein sehr
gut untersuchtes Beispiel sind die Lipoprotein-
rezeptoren. Ihre zuerst entdeckte Funktion war die
rezeptorvermittelte intrazellulire Aufnahme von
Lipoproteinen (Endozytose). Unterdessen hat sich
an experimentell genetisch verdnderten Lipopro-
teinrezeptoren zeigen lassen, dass sie an vielen
wichtigen Zellfunktionen beteiligt sind und es bei
Schdadigung zu Stérungen der nervalen synapti-
schen Informationsiibertragung, zu zerebralen
Fehlbildungen, zu Alzheimer-Demenz, Arterioskle-
rose, malignem Zellwachstum und Metastasierung
kommen kann (Ubersicht bei [514]). Da die Rezep-
torfunktionen stark von den Gegebenheiten in der
ECM abhdngen, erkennt man auch hier, abgesehen
von genetischen Veranderungen, wie wichtig eine
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geregelte ECM bzw.
MafRnahmen sind.

Den barrierekreuzenden Genen kommt beson-
dere Bedeutung zu, weil sie mit dem Immun-
geschehen gekoppelt sind. Experimentell konnte
gezeigt werden, dass sie in die Kontrolle der regu-
latorischen T-Zellen (Th 3-Lymphozyten) und da-
mit der Immuntoleranz eingeschaltet sind und
gleichzeitig eine Progression von Typ-I-Diabetes
verursachen kénnen. Lupus erythematodes ist an
Variationen im Gen IBD5 gekoppelt, das gleichzei-
tig eine wichtige Rolle bei entziindlichen Darm-
erkrankungen spielt. Ein weiteres in seiner Funk-
tion grenziiberschreitendes Gen ist PTPN22, das
mit der Entwicklung von Typ-I-Diabetes verbun-
den ist, gleichzeitig aber auch rheumatoide Arthri-
tis und Lupus fordern kann (Ubersicht bei [135]).

Bei chronischen Krankheiten zeigt sich, dass der
Organismus als ein hoch vernetztes, energetisch
offenes System auf anhaltende exo- und endogene
Stérungen nur mit einer anders gearteten Ord-
nung oder volligem Zusammenbruch reagieren
kann. Eine andauernde Stérung, die als chronische
Krankheit auffallen soll, muss eine Norm mit einer
bestimmten Toleranzbreite entwickeln, um sich
stabilisieren zu kénnen.

B nfo

Die falsche Norm einer chronischen Krankheit ohne
Méglichkeit zur vélligen Gesundung darf nicht mit
dem Syndrom einer akuten Erkrankung mit prinzipiel-

regulationstherapeutische

ler Mdglichkeit zur Riickkehr in die gesunde Norm
verwechselt werden. Der Weg in eine chronische
Krankheit fiihrt Giber anhaltende Befindensstérungen.
Es wird dann héufig der fatale Fehler gemacht, dass
der unklare Zustand dem ihm am néchsten kommen-
den klinischen Syndrom zugeordnet und entspre-
chend behandelt wird. Dadurch wird jedoch ein chro-
nisches Leiden zur akuten Krankheit ernannt ([52],
Ubersicht bei [343]).

Die Hinweise auf ,Hintergrundgene“ in der Ent-
wicklung chronischer Krankheiten zeigen, dass sie
vor allem eine anabole Belastungsadaptation dar-
stellen. Praktisch ausgelste katabole Belastungs-
adaptationen (,,Stress“) konnen davon weitgehend
getrennt sein, aber hdufig auch zusammenlaufen.
Sie lassen sich unter ,Risikofaktoren“ subsumie-

ren, wie sie die Gesellschaften der Industrieldnder
kennzeichnen (> Tab. 1.8).

Andererseits zeigt das ,genetische Hinter-
grundrauschen®, dass es das komplexe Netz-
werk funktioneller Interaktionen ,puffern“
kann. Dadurch koénnen Organismen iiberhaupt
erst regelhaft auf die verschiedenen genetischen
und Umwelteinfliisse addquat ,,homdodynamisch*
reagieren. Dieser Sollwert ist bei chronischen
Krankheiten auf eine anders geartete Norm einge-
stellt. Aufgrund der hohen Anabolie sind chronisch
Kranke wenig leistungsfiahig, da sie iiber weniger
Energiereserven in Form von ATP verfiigen.

B Uberblick

Chronische Krankheiten haben eigene von der Norm
abweichende Sollwerte. Der falschen Norm gehen
langfristige, bis zu Jahre andauernde Befindensstérun-
gen voraus, die haufig dem Syndrom einer akuten
Krankheit homologisiert und entsprechend falsch
behandelt werden. In der Entwicklung chronischer
Krankheiten spielt das ,,genetische Hintergrundrau-
schen“ mit zahlreichen belastenden endo- und exo-
genen Faktoren zusammen. Dabei spielen die Funk-
tionen Krankheitsbarrieren tiberspringender Gene
eine wichtige Rolle, da sie das Immunsystem an die
jeweils falsche Norm anpassen konnen.

2.4
Tumorgeschehen

Nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind maligne
Tumoren die zweithdufigste Todesursache in der
westlichen Welt. Epigenetische und Umweltfak-
toren haben in der Krebsentstehung die gleiche Be-
deutung wie spontane genetische Zellaberrationen
[607]). Das Risiko, im Verlauf des Lebens an einem
Malignom zu erkranken, betrdgt derzeit 41,3%, d. h.
fast jeder Zweite erkrankt inzwischen an Krebs und
jeder Vierte stirbt an dieser Erkrankung [427].
Krebs ist in erster Linie eine Erkrankung des dl-
teren Menschen. Krebserkrankungen nehmen jen-
seits der 65 Jahre in beiden Geschlechtern stark
zu. Die Inzidenz fiir Krebs ist bei 65-Jdhrigen 12—
36-mal hoher als bei 25-44-Jdhrigen [150]. Bei
90-100-Jdhrigen fdllt die Tumorinzidenz wieder
ab (Ubersicht bei [102]). Dies liegt vor allem an
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