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7.1   �Von der akuten Entzündung 
zur Restitution ad integrum

Akute entzündliche Reaktionen bzw. der akute 
Infekt mit Restitutio ad  integrum laufen in einer 
perfekt modulierten Kaskade ab, bei der eine 
akute inflammatorische Einleitungsphase von 
einer antiinflammatorischen Phase und einer 
Entzündungsauflösungsphase abgelöst wird.

Damit ein inflammatorischer Prozess keinen 
großen Schaden hinterlässt, sollte dieser selbst-
limitierend sein. Diese Selbstregulation ist kein 
passiver Prozess, wie man früher immer 
dachte, sondern erfordert die Aktivierung von 
antiinflammatorischen Mechanismen, wie 
Hemmung der proinflammatorischen Kaska-
den, Sekretion von antiinflammatorischer Me-
diatoren und Aktivierung von Treg-Zellen. All 
diese Prozesse werden durch das komplexe Zu-
sammenspiel und Regulationspotenzial der 
verschiedenen Lipidmediatoren gesteuert.

Rezente Forschungsergebnisse legen offen, 
wie komplex sich die Lipidmediatoren-
Biosynthese und die Signalgebung auf zellulä-
rer und multizellulärer Gewebsebene darstel-
len und dass eine Vielzahl von Lipidmediatoren 
große Bedeutung bei der Erhaltung der Ho-
möostase haben.

In der initialen proinflammatorischen Phase 
werden klassische Eicosanoide wie Prosta
glandine und Leukotriene mittels COX und LOX 
aus Arachidonsäure gebildet, die zunächst Leu-
kozyten aus dem Blut zum Ort der Entzündung 
locken. Über PGD2, PGE2 und PGI2 werden 
die Venolen erweitert und Cys-LT sowie LT B4 
erhöhen die Durchblutung und die Gefäßper-
meabilität. Wie Bienen schwärmen daraufhin 
Neutrophile, aber auch Basophile, Eosinophile, 
Makrophagen und Mastzellen aus den postka-
pillären Venolen an den Ort des entzündlichen 
Geschehens, um den Wirt zu verteidigen. Ge-
meinsam mit Zytokinen und dem Komple-
mentsystem (C5a, C3b) werden chemotaktisch 
noch mehr Leukozyten und Makrophagen an-
gezogen, die die eingedrungenen Pathogene 
phagozytieren und neutralisieren (Serhan et al. 
2015) (s. .  Abb. 7.1).

Exzessive Akkumulation von Leukozyten 
würde jedoch zu Gewebsschäden sowie zu Ver-
stärkung und Prolongierung der entzündlichen 
Antwort führen. Daher muss auf zellulärer 
Ebene nach einer gewissen Zeit der Zustrom 
von Neutrophilen, Basophilen, Eosinophilen 
und Mastzellen wieder beendet werden. Zusätz-
lich müssen die apoptotischen Neutrophilen 
und die mittlerweile entstandene Debris bzw. 
purulenten Exsudate aus abgestorbenen Zellen 
von Makrophagen phagozytiert und über das 
Lymphsystem eliminiert werden. Die Gruppe 
um Charles Serhan von der Harvard Medical 
School fand heraus, dass die angelockten Makro-
phagen im Laufe der Entzündung einen Wech-
sel des Phänotyps vollziehen, um unterschiedli-
che Lipidmediatoren zu produzieren.

Makrophagen sind gemeinsam mit den 
Neutrophilen die ersten Zellen, die die Infek-
tion, Verletzung oder andere störende Noxen 
aufspüren und zunächst das Immunsystem in 
Richtung Produktion von proinflammatori-
schen Mediatoren triggern. Im späteren Verlauf 
der Inflammation ist es jedoch die Aufgabe der 
Makrophagen, die apoptotischen Neutrophilen 
über Phagozytose zu entfernen und die Auflö-
sung der Entzündung einzuleiten. Dazu voll-
ziehen die Makrophagen einen „Switch“ vom 
proinflammatorischen (M1) zum antiinflam-
matorischen (M2) Phänotyp und leiten auch 
ein Lipidmediatorenklassen-Switching ein. 
Statt proinflammatorischer Prostaglandine und 
Leukotriene werden nun, abhängig von den 
Zellen und Substraten der lokalen Umgebung, 
über Schaltung zu weiteren Lipoxygenasen, Li-
poxine, Resolvine, Protektine und Maresine in-
nerhalb der Makrophagen und Leukozyten 
synthetisiert und setzen über Efferozytose die 
Selbstlimitierung des entzündlichen Prozesses 
in Gang (Serhan et  al. 2008). Dadurch kann 
eine nicht-phlogistische Entzündungsauflö-
sung stattfinden.

Innerhalb dieses Prozesses programmieren 
die proinflammatorischen Eicosanoide der ers-
ten Phase die Polymorphonukleären Leukozy-
ten (Neutrophile, Basophile und Eosinophile) 
des Exsudats um, um entzündungsauflösende 
Lipidmediatoren zu bilden, die die Infektion 
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wieder beenden können (Serhan und Savill 
2005; Maderna 2009).

PGE2 nimmt dabei eine wichtige Rolle ein. 
PGE2 hat in dieser späteren Phase der Entzün-
dung einen suppressiven Effekt auf die proin-
flammatorischen Zytokine IL-1 (Kunkel et  al. 
1986) und TNF-α (Wall et  al. 2009) und wirkt 
somit regulierend auf sich selbst. PGE2 induziert 
aber auch die Sekretion von IL-10, jenes Interleu-
kin, das die Umwandlung der Makrophagen von 
M1 zu M2 triggern kann (MacKenzie et al. 2013).

Außerdem weiß man, dass lokales PGE2 auch 
über Regulation der Genexpression die Bildung 
von 15-LOX mRNA und 12-LOX in polymor-
phonukleären Leukozyten stimuliert, wodurch 
die Arachidonsäure in antiinflammatorische Li-
pidmediatoren (LX A4, LX B4) transformiert wird 
(Levy et al. 2001). (s. 7  Abschn. 6.1.3).

M2-Makrophagen, die erst in dieser späte-
ren Phase des Infekts gebildet werden, expri-
mieren, im Vergleich zu M1-Makrophagen, 
vermehrt SPMs und weniger Leukotrien B4. 
Somit wird klar, dass M1 und M2-Makropha-
gen ihre unterschiedlichen Aufgaben über spe-

zifische Lipidmediatoren regulieren können 
(Dalli und Serhan 2012).

Lipoxine entwickeln sich somit physiolo-
gisch durch transzelluläre Biosynthese an Or-
ten der Entzündung und Gewebsverletzung 
durch Zell-Zell-Kontakt. Die Mobilisierung 
erfolgt, wenn die infiltrierenden PMN-Zellen, 
die 5-LOX exprimieren, mit Zellen des infilt-
rierten Gewebes, die 15-LOX exprimieren, in 
entzündeten Organen in Kontakt kommen. 
Lipoxine werden aber auch innerhalb einer 
einzigen Zelle nach paralleler Aktivierung der 
TLR4- und P2X7-Rezeptoren gebildet (s. 
.  Abb. 5.19). Die neu geformten Lipoxine tre-
ten dann mit den spezifischen Rezeptoren der 
Leukozyten in Kontakt und wirken antiin-
flammatorisch, indem sie die Chemotaxis und 
Migration der Neutrophilen, aber auch der 
Eosinophilen hemmen, sowie entzündungs-
auflösend, indem sie die Phagotytose der 
apoptotischen Neutrophilen, aber auch der 
nekrotischen Gewebsanteile durch die Mak-
rophagen aktivieren und die Integrität der 
Epithel/Endothel-Barriere wieder herstellen.

IL-1β, TNF-α, GM-CSF
CysLT: Chemotaxis 
 vaskuläre Permeabilität
PGE2-, PGD2-, PGI2: Vasodilation IL-1β, TNF-α

CysLT, GM-CSF

Lipoxin
Resolvin
Protektin
Maresin
IL10 
TGF-βViren

Bakterien
Gewebsverletzung
Barrieredefekt

Einwanderung
von Neutrophilen
und anderen PMN
(Makrophagen,
Eosinophile,
Basophile)

LIPIDMEDIATOREN
KLASSENWECHSEL

Lipoxine, Resolvine 
und Protektine 
hemmen PMN-
Einstrom und
fördern die Bildung 
von alternativ 
aktivierten 
M2-Makrophagen

Homöostase
Restitutio ad
integrum

Chronische
Inflammation
    CysLT
    Lipoxin, Resolvin
    PGE2

CALOR
RUBOR
DOLOR
TUMOR

Vaskuläre Antwort

Akute Inflammation Entzündungsauflösung

Phagozytose der
apoptotischen
Neutrophilen 
durch 
M2-Makrophagen

Abtransport
der apoptotischen
Makrophagen
über das 
Lymphsystem

Beseitigung der 
Debris

.      . Abb. 7.1  Entzündungsauslösung und Entzündungsauflösung (Mod. nach Serhan 2014)
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Zusätzlich strömen bei Entzündungen 
die Omega-3-Fettsäuren DHA und EPA 
über Ödembildung aus dem peripheren 
Blut in das entzündliche Exsudat und 
werden dort in Resolvine, Maresine 
und Protektine umgewandelt. Auch 
diese SPMs induzieren die Reduktion 
der proinflammatorischen Zytokine 
und die Beseitigung der entzündlichen 
Exsudate an den epithelialen Oberflä-
chen sowie die Phagozytose der 
apoptotischen Leukozyten durch 
Makrophagen und aktivieren das 
adapative Immunsystem über Lympho-
zyten. Somit helfen sie mit, den 
entzündlichen Prozess zu beenden und 
die Wiederherstellung der Homöostase 
zu fördern.

Die letzte Phase der Entzündungsauflösung 
findet in den Lymphknoten statt, wohin die 
apoptotischen Makrophagen transportiert 
werden. Schwab et al. publizierte dazu 2007 
eine Arbeit in Nature (Schwab et al. 2007), in 
der der Verlauf einer künstlich mittels Zymo-
san (einem starken wirksamen Pyrogen) her-
vorgerufenen Peritonitis beobachtet wurde. 
In der entzündungsauflösenden Phase, be-
reits 24 Stunden nach Start der Infektion, 
fand man die meisten Zellen mit phagozy-
tiertem Zymosan in der äußeren Rinde der 
Lymphknoten und in der Milz. Zugabe von 
15-epi-Lipoxin verdoppelte die Menge jener 
Leukozyten, die Zymosan phagozytiert hat-
ten in den Lymphknoten und zu einem ge-
ringeren Grad auch in der Milz. Zugabe von 
RvE1 und Protektin D1 erhöhte ebenfalls die 
Zymosan-beinhaltenden Leukozyten in den 
Lymphknoten und der Milz, wobei den 
stärksten Effekt Protektin D1 hatte, welches 
die Zymosan-Werte in den Lymphknoten um 
das 6-Fache steigerte. Somit konnte die wich-
tige Bedeutung der entzündungsauflösenden 
Lipidmediatoren für die Beseitigung der 
Phagozyten über das Lymphsystem aufge-
zeigt werden.

7.2   �Von der akuten Entzündung 
zur chronischen Inflammation

7.2.1   �Einfluss von COX- und LOX-
Hemmern auf die Bildung 
der Lipidmediatoren

Nachdem die Forschergruppe um Schwab et al. 
(2007) während der Peritonitis auch erhöhte Vor-
stufen der Lipidmediatoren (Arachidonsäure, 
EPA und DHA) beobachtet hatte, wurde getestet, 
inwieweit die Biosynthese der Lipidmediatoren 
durch COX-2- und LOX-Hemmer verändert 
wird: Zunächst konnte COX-2 innerhalb von 4 
Stunden nach der entzündungsauslösenden Ver-
abreichung von Zymosan gemessen werden und 
blieb bis 72 Stunden auf einem erhöhten Wert.

Gabe eines COX-2-Hemmers reduzierte 
PGE2, aber interessanterweise auch LX A4 so-
wie die Phagozytose der apoptotischen Leuko-
zyten durch Makrophagen. 24 Stunden nach 
COX-Hemmung fand man im entzündlichen 
Exsudat fast doppelt so viele polymorphonuk-
leäre Leukozyten. Die Menge von Zymosan in 
den Lymphknoten und der Milz war jedoch 
um 50 % reduziert, was die mangelnde Entzün-
dungsauflösung und mangelnden Abtransport 
der Noxe über das Lymphsystem widerspiegelt.

Baicalein, ein LOX-Hemmer, hemmte 
ebenfalls die Phagozytose durch Makrophagen 
und reduzierte LX A4, 15- und 12-HETE sowie 
17-HDHA.  Dies macht deutlich, dass nach 
Gabe von COX- und LOX-Hemmern mit einer 
Reduktion der entzündungsauflösenden Li-
pidmediatoren und als Folge mit einer beein-
trächtigten Phagozytose zu rechnen ist.

Substitution von den Lipidmediatoren 
15-epi-Lipoxin, RvE1 und PD1, zusätzlich zur 
COX-Hemmung, reduzierte die Anzahl von 
Leukozyten im Exsudat und erhöhte die Menge 
an Zymosan in den Lymphknoten im Vergleich 
zu jenen Mäusen, die nur COX-Hemmer er-
hielten. Ähnlich Ergebnisse sah man nach Gabe 
von LOX-Hemmern. Somit bekräftigt diese 
Studie, dass Hemmung der COX-2 und LOX ein 
„Entzündungsauflösungsdefizit“ erzeugt, in-
dem die phagozytäre Aktivität und die Elimi-
nierung der Phagozyten gehemmt werden, und 
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bestätigt die Schlüsselrolle der COX-2 und 
LOX für die Wiederherstellung der Homöos-
tase im Rahmen einer akuten Entzündung.

Auch eine Studie am Menschen bewies, dass 
Gabe des COX-Hemmers Ibuprofen während 
einer akuten Inflammation nicht nur die proin-
flammatorischen Lipidmediatoren, sondern 
auch die Menge der entzündungsauflösenden 
Resolvine und Protektine reduziert (Markworth 
et al. 2013). Zunächst wurde eine „akute inflam-
matorische Situation“ durch einmaliges intensi-
ves, ungewohntes Krafttraining hervorgerufen 
und zeitgleich Ibuprofen (3x 400 mg am Studi-
entag) oder Placebo verabreicht. Ziel der Studie 
war es, die Lipidmediatoren-Produktion, zeit-
lich und mengenmäßig, in der Erholungsphase 
0–3 Stunden und 24 Stunden nach der körper-
lichen Belastung mit und ohne Ibuprofen-
Behandlung zu vergleichen.

Diese Phase war in der Placebogruppe cha-
rakterisiert durch erhöhte Werte von COX-1- und 
COX-2-produzierenden Prostanoiden (TXB2, 
PGE2, PGD2, PGF2α und PGI2), Lipooxyge-
nase (5-LOX, 12-LOX und 15-LOX)-produzier-
ten Hydroxyeicosatetraen-Säuren (HETEs) und 
Leukotrienen (z.  B.  LT B4). Zusätzlich wurden 
erhöhte Werte von bioaktiven Lipidmediatoren 
mit antiinflammatorischen und entzündungsauf-
lösenden Eigenschaften wie aus Arachidonsäure 
abstammende Lipoxine (LX A4 und LX B4) und 
von EPA (E-Serie) und DHA (D-Serie)-abstam-
mende Resolvine (RvD1 und RvE1) und Protek-
tine (PD1 isomer 10S, 17S-diHDoHE) gemessen.

Ibuprofen-Behandlung blockierte die Kraft-
trainings-induzierte Vermehrung von COX-1 
und COX-2 hergeleiteten Prostanoiden, jedoch 
auch die Resolvine und Protektine (.  Abb. 7.2). 
Somit beweist diese Studie, dass akute proin-
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flammatorische Signale mit der Induktion von 
entzündungsauflösenden Signalen mechanis-
tisch verbunden sind, und macht deutlich, wie 
sich die Lipidmediatoren im Blut bei Entzün-
dungen verhalten.

>> Hemmung der Inflammation mit NSAR 
hemmt nicht nur die proinflammatori-
schen Prozesse, sondern auch die 
Auflösung der Entzündung.

Auch bei der akuten Arthritis wurde im muri-
nen Modell in vivo eine Vermehrung von Lipo-
xinen in der Resolutionsphase demonstriert 
und eine verzögerte Entzündungsauflösung 
nach Gabe von COX-Hemmern oder COX-
Knockout-Versuchen beobachtet (Blaho et  al. 
2008; Chan und Moore 2010):

.  Abb.  7.3a+c illustrieren, dass die Phasen 
der akuten Entzündung mit Induktion, Inflam-
mation und Resolution auch bei der akuten Ar-
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thritis stattfinden. Sowohl COX-2 als auch der 
„mutmaßlich proinflammatorische“ Metabolit 
PGE2 zeigen einen 2. Gipfel in der Entzün-
dungsauflösungsphase. COX-Hemmung blo-
ckierte die PGE2-Sekretion  auch in der Ent-
zündungsauflösungsphase (.  Abb.  7.3b) und 
verhinderte bzw. verzögerte diese. 87  % der 
Mäuse der Kontrollgruppe erreichten eine Auf-
lösung der Entzündung, während in der 
COX-Hemmergruppe die Entzündungsauflö-
sung nur bei 54 % der Mäuse eintrat und bei 
den restlichen Mäusen die Inflammation in 
Form von verstärkt radiologisch und histolo-
gisch nachgewiesenen Gelenksdestruktionen 
mit Ankylose und Verlust an Knochendichte 
persistierte.

COX-Hemmung bewirkte, neben der er-
warteten Reduktion der Prostaglandine, auch 
hier eine 80 % Reduktion der LX A4-Expression 
(s. .  Abb.  7.3e). Die Lipoxinmenge bei nicht 
mit COX-Hemmern behandelten Mäusen er-
reichte den höchsten Stand nicht in der Entzün-
dungsphase, sondern  – wie erwartet – in der 
Entzündungsauflösungsphase (s. .  Abb. 7.3d).

Ersatz mit PGE2-Analoga führte zur Ho-
möostase und wurde durch den LOX-
Metaboliten LX A4 mediiert. LX A4 bildete ein 
potentes Stopp-Signal für die Entzündung. In 
diesem Versuch dürfte die Bildung von LX A4 
direkt von der Anwesenheit von PGE2 abhän-
gig gewesen sein und eine endogene Verbin-
dung zwischen COX- und LOX-Signalen auf-
zeigen.

Auch Levy zeigte bereits 2001  in Nature 
diesen Zusammenhang auf (Levy et al. 2001), 
nämlich dass PGE2 die 15-LOX-Expression in-
duziert und dadurch die Bildung von antiin-
flammatorischen Lipidmediatoren wie Lipoxi-
nen ermöglicht.

Im September 2018 griff Bruce Levy das 
Thema mit einer Gruppe um Catherine Loynes 
nochmals auf und beobachtete die Wundheilung 
bei Zebrafischen. Dabei bestätigten sich die Er-
gebnisse vom Jahr 2001 und man fand heraus, 
dass steigende Konzentrationen von PGE2 über 
EP2-, aber besonders über EP4-Rezeptoren 
cAMP innerhalb der Zelle aktiviert, welches die 
Zelle „reprogrammiert“ und die 5-LOX-Produk-

tion hemmt, jedoch die 12-LOX- und 15-LOX-
Genexpression erhöht (s. .  Abb.  7.4). Über 
folgende Aktivierung der LX A4-Synthese wird 
der „Switch der Lipidmediatorenklasse“ herbei-
führt und eine Entfernung der Neutrophilen aus 
dem entzündeten Gewebe über reverse Migra-
tion ermöglicht.

>> PGE2 ist somit als Schlüssel-Signalmolekül 
zwischen Neutrophilen und Makrophagen 
entscheidend an der Entzündungsauflö-
sung beteiligt.

>> Prostaglandin E2 beeinflusst die kom-
plexe Kaskade von Eicosanoidprozessen 
und spielt eine wichtige Rolle beim  
Lipidmediatoren-Klassenwechsel von 
Prostaglandinen in Lipoxine, aber auch 
bei der Bildung der Resolvine und 
Protektine.

Hier stößt man nun auf eine Schwierigkeit für 
den Alltag in der medizinischen Praxis:

Bei Entzündungen erhöht die stark akti-
vierte COX-2 besonders die PGE2-Synthese 
und erzeugt die Symptome Calor, Rubor, Do-
lor und Tumor mit Schmerzen und Fieber. 
PGE2 gilt daher als der primäre Angriffspunkt 
der NSAR, weil diese Symptome über die 
PGE2-EP-Rezeptorenachse ausgelöst werden. 
Neue Erkenntnisse legen jedoch offen, dass

55 PGE2 über die EP2/EP4-Rezeptoren
55 die 5-LOX-Produktion hemmt, aber die 
15-LOX und 12-LOX-Expression 
aktiviert und dadurch direkt die 
Lipoxinproduktion fördert und 
entzündungsauflösend wirkt (7  Loynes 
et al. 2018 in 7  Kap. 6),

55 die TNF-α, aber auch die IL-1-
Expression hemmen kann (Shinomiya 
et al. 2001) (s. 7  Abschn. 6.1.3),

55 IL-10 in den Makrophagen aktiviert 
(Shinomiya et al. 2001), die dann von 
M1- zu entzündungsauflösenden 
M2-Makrophagen transformiert werden;

55 COX-2 – wie eben beschrieben (Chan und 
Moore 2010) – die Produktion von 
entzündungsauflösenden Lipoxinen 
hinaufregulieren kann.
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Bei all dieser Komplexität wird klar, dass 
COX-Hemmer nicht nur Schmerzen lin-
dern und Fieber senken, sondern auch 
die Homöostase-erhaltenden Prozesse 
verzögern und hemmen, indem sie die 
schützende, entzündungsauflösende 
Funktion der Eicosanoide blockieren. 
Diese Studien erklären auch, warum 
NSAR zwar Symptome verbessern und 
palliativ wirken, aber keine heilende, ku-
rative Wirkung haben und sogar – wie 
bei der Studie von Chan und Moore 
(2010) – Entzündungen chronifizieren 
können.

Die meisten heute verwendeten 
NSAR hemmen die Prostaglandin- und 
Lipoxin-Biosynthese und bewirken da-

durch eine Verzögerung der Entzün-
dungsauflösung und werden daher mitt-
lerweile als toxisch für diesen vitalen 
Prozess angesehen (Schwab et al. 2007; 
Gilroy et al. 1999; Serhan et al. 2007).

Acetysalicylsäure (Aspirin) hat jedoch eine 
Ausnahmestellung, weil man erkannte, dass 
Aspirin sogar eine Art Initialzündung für die 
Entzündungsauflösung aktivieren kann, in-
dem es die Biosynthese der Lipidmediatoren 
triggert (s. 7  Abschn. 6.3):

55 Aspirin hemmt die COX-1: Dies führt zu 
einer Hemmung der COX-1-Prostaglandine 
und von Thromboxan und wird bekannter-
weise zur Thromboseprophylaxe therapeu-
tisch genützt (Samuelsson 1982).

PHOSPHOLIPIDE
      PLA2

ARACHIDONSÄURE

NSAR COX1
COX2

EP1
EP2 EP3

EP4
LTC4-Synthetase

LTC4

CysLT1

CysLT2
CysLTE

P2Y12

GPR99

LTD4 LTE4

LTA 4PGE 2

c AMP

5-LOX

hem
m

t

12-LOX
15-LOX

LIPOXIN A4

aktiviert

.      . Abb. 7.4  Modell der gegenseitigen Beeinflussung 
der COX- und LOX-Pfade: PGE2 das über COX aktiviert 
wird, verändert die Lipidmediatoren-Biosynthese von 
den zunächst überwiegend vorherrschenden Leuko-

trienen in der inflammatorischen Phase über Aktivie-
rung der Genexpression von 12-LOX und 15-LOX zur 
Bildung von entzündungsauflösenden Lipoxinen in der 
Resolutionsphase
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55 Aspirin hemmt die COX-2 nicht komplett: 
Aspirin-Acetylierung von COX-2 blockiert 
zwar die Prostaglandin-Biosythese, erzeugt 
jedoch aktiv 15-HETE aus der Arachidon-
säure, wobei der Sauerstoff nicht in S-Kon-
figuration (wie bei den Lipoxinen), son-
dern in R-Konfiguration auftritt – daher 
15R-HETE. Aus EPA in COX-2-tragenden 
Zellen induziert Aspirin 18R-HEPE und 
aus DHA 17R-HDHA. Diese Zwischenpro-
dukte werden dann in Aspirin-getriggerte 
Lipoxine und Resolvine umgewandelt, von 
denen jedes einzelne die Leukozyten-Mig-
ration stoppen kann sowie die Efferozytose 
der apoptotischen Leukozyten durch Mak-
rophagen und deren Clearance erhöht 
(Serhan et al. 2011).

Eine Beobachtungsstudie (Barr et al. 2007) be-
stätigt diese schützende Wirkung von Aspirin. 
Tägliche Verabreichung von Aspirin oder Pla-
cebo über 4,9 Jahre an 22.051 männliche Ärzte 
zwischen 40 und 84 Jahren mit Aspirin-Toleranz 
reduzierte das Risiko für ein Adult-onset-
Asthma um 22 % in der Aspirin-Gruppe. In der 
Aspirin-Gruppe waren 113 neu diagnostizierte 
Asthmatiker, im Vergleich zu 145 in der Place-
bogruppe. Die Studie musste jedoch wegen ei-
ner 44  % Reduktion des Auftretens von Myo-
kardinfarkten in der Aspirin-Gruppe nach 5 
Jahren aus ethischen Gründen abgebrochen 
werden (!).

Trotzdem ist Aspirin bezüglich allergi-
scher Sensibilisierung und Entwicklung ei-
ner AERD mit Vorsicht zu betrachten: Einer-
seits weil Aspirin die COX-1 komplett hemmt 
und dadurch das „schützende“ PGE2 redu-
ziert. Andererseits fand eine rezente Studie aus 
Korea (Kong et al. 2016) heraus, dass

55 Aspirin direkt eine IL-4-Expression indu-
ziert und die IL-4-Aktivatoren in Zellty-
pen, die für AERD relevant sind (Eosino-
phile, Mastzellen, Lymphozyten, 
Monozyten), aktiviert,

55 Aspirin sowohl in mononukleären Zellen 
des peripheren Blutes von Aspirin-
toleranten Patienten als auch von AERD-

Patienten zu erhöhten Werten der 
IL-4-Transkription führte, wobei die IL-4-
Werte in AERD-Patienten im Vergleich zu 
Aspirin-Toleranten doppelt so hoch waren.

Daher wird vorgeschlagen, nach neuen 
Strategien der Entzündungshemmung zu 
suchen, die nicht die Entzündungsauflö-
sung und die Wiederherstellung der 
Homöostase behindern. Die wissen-
schaftliche Forschung konzentriert sich 
derzeit auf die Zellmembran, um die 
Funktion der Eicosanoide und die 
komplexen Kreisläufe der Entzündungs-
auflösung noch besser analysieren zu 
können, sowie auf die Herstellung von 
SPM-Analoga.

7.2.2   �Einfluss von COX-Hemmern 
auf die Lunge

Bereits 1999 erkannte ein Team um Gilroy im 
Rahmen einer akuten Inflammation der Lunge 
einen 2-gipfeligen Anstieg der COX – ähnlich 
dem Arthritis-Versuch von Chan und Moore 
(2010) und dem Peritonitis-Versuch von 
Schwab et  al. (2007)  – und damit verbunden 
zwei unterschiedliche Funktionen der COX-2 
im Ablauf einer akuten Entzündung:

In einem Rattenversuch, bei dem künstlich 
eine Pleuritis ausgelöst wurde, stellte sich her-
aus, dass 2 Stunden nach Entzündungsauslö-
sung eine proinflammatorische Phase mit 
vielen dominierenden Leukozyten und ande-
ren PMN-Zellen einsetzt, die nach 24 Stunden 
bis 48 Stunden durch eine entzündungsauflö-
sende Phase mit hauptsächlich vorherrschen-
den Makrophagen wieder aufgelöst wird.

Die gemessene Menge von COX-2-Protein 
am Ort der Entzündung

55 erreichte zunächst 2 Stunden nach 
Entzündungsauslösung einen ersten Höhe-
punkt – und zwar gemeinsam mit einer 
maximalen PGE2-Synthese,
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55 der dann nach 48 Stunden von einem 
zweiten Gipfel von COX-2 überragt 
wurde. Die COX-2-Werte waren dann 
sogar noch um 350 % höher als nach 2 
Stunden. Interessanterweise war dieser 
zweite Gipfel nicht von einem Anstieg von 
PGE2 begleitet, sondern korrelierte mit 
einem Anstieg von Prostaglandin D2 und 
15-deoxy-Prostaglandin J2.

Dieses 15-deoxy-Prostaglandin J2 (s. 
7  Abschn. 6.1.2) ist, als elektrophiler Lipidme-
diator, ein Endprodukt der Prostaglandin-D2-
Synthese (einem COX-2-Produkt), das durch 
weitere Verstoffwechslung auftritt und von 
entzündeten Zellen und Geweben produziert 
wird. 15-deoxy-PGJ2 antagonisiert proin-
flammatorische Transkriptionsfaktoren wie 
NF-κB, STAT3 sowie Activator-Protein 1 (AP-
1) und aktiviert antiinflammatorische Tran-
skriptionfaktoren wie Nrf2. Typischerweise 
wird es erst in der Spätphase der Entzündung 
gebildet und hemmt die Zytokinsekretion über 
DCs oder Makrophagen. 15-deoxy-PGJ2 be-
einflusst auch die Effektorfunktion von T-Zel-
len und induziert deren apoptotischen Zelltod. 
Durch diese negative Feedback-Schleifen kön-
nen entzündliche Antworten „abgeschaltet“ 
werden (Kong et al. 2016).

Nachdem Gilroy in seinem Versuch selektive 
COX-2-Hemmer und den dualen COX-1/COX-
2-Hemmer Indometacin verabreicht hatte,

55 hemmten diese zwar die Entzündung nach 
2 Stunden,

55 führten aber nach 48 Stunden zu einer 
massiven Exazerbation der Entzündung, 
also genau dann, wenn ohne COX-2-
Hemmung physiologischerweise die 
Entzündungsauflösung bereits fast 
abgeschlossen gewesen wäre. Diese 
Exazerbation ging mit einer reduzierten 
Menge an Prostaglandin D2 und 
15-d-Prostaglandin J2 einher und war 
nach Gabe dieser Prostaglandine reversi-
bel.

>> Somit wirkt die COX-2 in der Frühphase 
der Entzündung proinflammatorisch, 

hilft jedoch in der späteren Phase mit, 
über antiinflammatorische Prostaglan
dine, die dann hauptsächlich von 
Makrophagen produziert werden, die 
Entzündung auch wieder aufzulösen.

Dazu muss man aus heutiger Sicht bemerken, 
dass Gilroy 1999 noch keine Lipoxine und Re-
solvine testete, die ebenfalls entzündungsauf-
lösend wirken.

Aber bereits 6 Jahre nach dieser Studie 
deckten Fukanuga et al. in Boston den Einfluss 
von COX-2 auf die Lipoxinbildung in der 
Lunge auf. In einem experimentellen Mausmo-
dell wurde nach Säureaspiration eine akute 
Lungenverletzung/Entzündung induziert, die 
ebenfalls eine vermehrte COX-2-Prostanoid-
Expression auslöste. Danach beobachtete man 
deren Beeinflussung durch COX-2-Hemmung 
(Fukunaga et al. 2005):

In dieser Studie vermehrten COX-2 Pro-
dukte

55 die entzündungsauflösenden Lipidmedia-
toren LXA4 und

55 in Gegenwart von Aspirin, auch 15-epi LX 
A4.

LX A4 und 15-epi-LX A4 interagierten mit 
dem LX A4-Rezeptor (ALX), der in diesem 
Versuch deutlich verstärkt exprimiert wurde.

Ähnlich dem vorher beschriebenen Versuch 
bewirkten sowohl pharmazeutische COX-2-
Hemmung als auch gentechnische COX-2-Blo-
ckade

55 am Anfang der Entzündungsphase einen 
reduzierten Einstrom von polymorpho-
nukleären Leukozyten an den Ort der 
Entzündung,

55 jedoch „paradoxerweise“ ebenfalls eine 
dramatischen Verstärkung der Entzün-
dung zu einem späteren Zeitpunkt mit 
wesentlich längeren Erholungszeiten, die 
mit einer Blockade der LX A4-Synthese 
einherging, im Vergleich zu Mäusen mit 
intakter COX-2-Funktion.

>> Dadurch wurde klar, dass der antiinflam-
matorische und entzündungsauflösende 
Späteffekt gewisser COX-2-Produkte 
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genauso wichtig für die Wiedergene-
sung nach einer Entzündung sein dürfte 
wie der zunächst erwünschte und 
geschätzte proinflammatorische Effekt 
in der Anfangsphase der Entzündung, 
der die Leukozyten an den Ort des 
Geschehens zieht und die initiale 
Abwehr ermöglicht.

Acetylsalicylsäure, die dagegen die Fähigkeit 
besitzt, über Aspirin-acetylierte COX-2 die 
Arachidonsäure in 15-epi-Lipoxin zu transfor-
mieren, verzögerte die Abheilungsphase in 
diesem Versuch nicht, ganz im Unterschied 
zur selektiven COX-2-Hemmung.

Auch hier zeigte sich, dass das COX-2-
Prostanoid PGE2, welches in der ersten Phase 
der Entzündung proinflammatorisch wirkt, 
beim Lipidmediatoren-Klassenwechsel eine 
wesentliche Rolle spielen dürfte, indem es die 
15-LOX-Expression induziert und dadurch die 
Bildung von antiinflammatorischen Lipidme-
diatoren wie Lipoxinen ermöglichte (Levy et al. 
2001) (s. 7  Loynes et al. 2018 in 7  Kap. 6).

Diese Ergebnisse untermauern die wichtige 
Funktion der COX-2-Prostanoide, die offen-
sichtlich für die Wiederherstellung der Ho-
möostase nach Inflammation der Lunge not-
wendig sind.

Auch die bereits im 7  Abschn. 6.3 erwähnte 
Forschergruppe um Norris et  al. (2014) ging 
der Frage nach, ob COX-2 an der Entzün-
dungsauflösung beteiligt ist, und beobach-
tete, inwieweit COX-Hemmer die Bildung 
von Lipoxinen hemmen:

In einem Versuch simulierte man eine Ent-
zündung, indem man künstlich TLR4-Rezeptoren 
(über 24 Stunden) an Makrophagen aktivierte. 
Daraufhin sezernierten die Makrophagen (nach 
Aktivierung der cPLA2 über Abbau der Phospho-
lipide der Zellmembran in Arachidonsäure) kon-
tinuierlich vermehrt COX-Produkte (PGD2, 
PGE2, PGF2α, PGJ2, 15-deoxy-PGD2, 15-deo-
xy-PGJ2, 11-HETE) und 15-HETE, welches in 
veresterter Form innerhalb der Membranphos-
pholipide „gespeichert“ wurde (s. auch 
.  Abb. 5.19). Erst bei zusätzlicher künstlicher Sti-
mulation des purinergen Rezeptors P2X7 (für 1 

Stunde) hydrolysierte erneut die cPLA2, die 
„Lipoxin-Vorstufe“ 15-HETE und ermöglichte 
die Bildung von bioaktiven Lipoxinen über 5-LOX 
(.  Abb.  7.5: A1). Im Gegensatz zu den COX-
Produkten erreichten die 5-LOX-Produkte (5-
HETE, LT C4, 11-trans-LT C4, LT B4, 12-epi-LT 
B4, 6-trans-LT B4 und 12-epi-LT B4) nach 2 Stun-
den ein Maximum, das dann gleichmäßig wieder 
abnahm und ab 12 Stunden der andauernden Ak-
tivierung kaum mehr sichtbar war.

Lipoxin A4 (LX A4) und 15-epi-LXA4 wa-
ren nach 4–10 Stunden TLR4-Aktivierung 
nachzuweisen. Die größte Lipoxinmenge 
wurde nach 8 Stunden beobachtet (.  Abb. 7.5: 
A2), in einer Phase, in der COX-Produkte in 
großer Menge und LOX-Produkte in bereits 
reduzierter Menge auftraten

Gabe des COX-2-Hemmers Celecoxib
55 hemmte wie erwartet, die Bildung der 

Prostaglandine,
55 reduzierte aber auch die Bildung von 

Lipoxin um mehr als die Hälfte  
(s. .  Abb. 7.5: B1, B2).

>> Somit wird in diesem Versuch erneut 
demonstriert, dass die Biosynthese von 
Lipoxin auch COX-abhängig ist und dass 
demzufolge COX-Hemmer die Lipoxin-
synthese hemmen.

Zusätzlich beobachtet man, dass die COX-
Hemmung einen vermehrten Abbau der Ara-
chidonsäure in Richtung Leukotriene verur-
sachte, weil in der mit COX-2-Hemmer 
behandelten Gruppe die 5-LOX-Produkte ins-
gesamt im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 
7 Stunden um das 3-Fache erhöht waren (s. 
.  Abb.  7.5: B3) Dies demonstriert, dass bei 
Wegfall der COX die Arachidonsäure ver-
mehrt in 5-LOX-Produkte wie Leukotriene 
umgewandelt wird (s. .  Abb. 7.4).

7.2.3   �Einfluss von COX-Hemmern 
auf die Sensibilisierung und 
die allergische Inflammation

Wie schon in 7  Abschn.  6.1.3 beschrieben, 
wird PGE2 reichlich in Atemwegsepithelien, 
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.      . Abb. 7.5  Eicosanoid-Sekretion von Makrophagen 
nach Stimulation von TLR4 (Mod. nach Norris et  al. 
2014). A1: Künstliche Stimulation der TLR4 induziert in 
Makrophagen die Bildung von COX-Produkten (PGD2, 
PGE2, PGF2α, PGJ22, 15-deoxy-PGD2, 15-deoxy-PGJ2)
(blaue Punkte), die sich im Laufe von 24 Stunden konti-
nuierlich vermehrten. Die durch zusätzliche Aktivie-
rung des P2X7-Rezeptors aktivierten LOX-Produkte (5-
HETE, LTC4, 11-trans-LTC4, LTB4, 6-trans,12-epi-LTB4, 
6-trans-LTB4, 12-epi-LTB4) (violette Punkte) erreichten 
dagegen bereits nach 2 Stunden ein Maximum und 
nahmen dann gleichmäßig wieder ab, um nach 12 
Stunden TLR4-Aktivierung kaum mehr nachweisbar zu 
sein. A2: Lipoxin A4 (LXA4) und 15-epi-LXA4 waren 
nach 4–12 Stunden TLR4-Aktivierung nachzuweisen. 
Die größte Lipoxinmenge wurde nach 8 Stunden beob-
achtet, in einer Phase, bei der COX-Produkte in großer 
Menge und Gesamt-LOX-Produkte in bereits reduzier-

tem Ausmaß auftraten. B: Menge von PGD2, Lipoxin 
(LXA4 und 15-epi-LXA4) und Gesamt-LOX-Produkten 
ohne (grauer Balken) oder mit (oranger Balken) zusätz-
licher Gabe des COX-2-Hemmers Celecoxib (50 nM). Die 
PGD2-Werte waren 1 Stunde und 7,5 Stunden nach 
TLR4-Aktivierung in der mit Celecoxib behandelten 
Gruppe erniedrigt (∗∗∗P  <  0.0001). Lipoxine waren 1 
Stunde nach TLR4-Aktivierung nicht nachweisbar, aber 
nach 7,5 Stunden in der mit Celecoxib behandelten 
Gruppe im Vergleich mit der nicht mit COX-behandel-
ten Gruppe ebenfalls signifikant niedriger (∗∗P < 0.005). 
Die Gesamt-LOX-Produkte der mit Celecoxib-
behandelten Gruppe unterschieden sich nach 1 Stunde 
TLR4-Aktivierung nicht von der unbehandelten 
Gruppe, waren jedoch nach 7.5 Stunden hoch signifi-
kant vs. Kontrollgruppe vermehrt (∗∗∗P < 0.0001). Die 
Daten entsprechen den Mittelwerten aus drei separa-
ten Experimenten ± SEM
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Makrophagen und in der glatten Muskulatur 
der Bronchien gebildet und dürfte in der Lunge 
das wichtigste Prostaglandin zur Erhaltung der 
Homöostase nach Infekten sein.

PGE2 hat einen starken bronchoprotekti-
ven und antiinflammatorischen Effekt und 
schützt vor

55 Atemwegseosinophilie,
55 Allergen-induzierter Bronchokonstiktion,
55 Remodeling, indem es die Migration, 

Proliferation und Kollagenakkumulation 
der Lungenfibroblasten hemmt,

55 allergischer Sensibilisierung besonders 
über die PGE2-EP2/EP4-Achse, indem es 
die Th2-Antworten reduziert.

Somit ist es gut vorstellbar, dass die häufig als 
Analgetika und Antipyretika verschriebenen 
unselektiven COX-Hemmer und die selektiven 
COX-2-Hemmer (neben der bekannten Kar-
diotoxizität) auch folgenschwere Auswirkun-
gen mit verzögerter Entzündungsabheilung 
der Bronchien haben:

In verschiedensten Mausmodellen wurde 
nachgewiesen, dass COX-Hemmung die aller-
gische Inflammation verstärken kann:

Schon 1999 hatte man gesehen, dass die Ver-
abreichung von nichtselektiven COX-Hemmern 
an Mäuse während allergener Sensibilisierungs-
phasen eine vermehrte allergische Inflammation 
und Allergen-induzierte Hyperreaktivität der 
Bronchien nach sich zieht (Humbert et al. 1999). 
Pharmakologische Hemmung der COX mittels 
Indometacin an Mäusen während OVA-Sensibili-
sierung und -Challenge demonstrierte eine Ver-
mehrung der Th2-Zytokine und Eosinophilen in 
der Lunge, gekoppelt mit bronchialer Hyperreak-
tivität nach Metacholin-Provokation im Vergleich 
zu Kontrollmäusen (Peebles et al. 2000). Ein ähn-
licher Versuch der COX-Hemmung mittels Indo-
metacin während der Sensibilisierungsphase 
führte im Vergleich zu Kontrollmäusen ohne 
Indometacin-Behandlung ebenfalls zu einer Ver-
mehrung der Th2-Zytokine IL-5, IL-13 und IgE 
sowie zu Lungeneosinophilie (Hashimoto et  al. 
2005). Sowohl selektive COX-1-Hemmung als 
auch selektive COX-2-Hemmung während 
OVA-Sensibilisierung induzierten bei Mäusen 

eine signifikant vermehrte bronchiale Hyperreak-
tivität sowie signifikant erhöhte pulmonale IL-13-
Werte gegenüber unbehandelten Mäusen wäh-
rend der Sensibilisierungsphase (Peebles et  al. 
2002). Außerdem beobachtete man nach 
COX-Hemmung einen verstärkten Abbau von 
Arachidonsäure über die 5-LOX mit folgender 
Vermehrung der Cysteinyl-Leukotriene in der 
BAL. (s. .  Abb. 6.6). Es wäre also ein logischer 
Schluss, diese Cysteinyl-Leukotriene für die All-
ergen-induzierte Vermehrung der Inflammation 
verantwortlich zu machen, wie es bei der AERD 
getan wird. Anhand von 5-LOX-Knockout-Mäu-
sen wurde jedoch nachgewiesen, dass jene Mäuse, 
die nun keine Leukotriene mehr produzieren 
konnten, trotzdem eine vermehrte Allergen-
induzierte Lungeninflammation aufwiesen. 
COX-Hemmer-behandelte 5-LOX-Knockout-
Mäuse zeigten wesentlich mehr bronchiale Hy-
perreaktivität und Atemwegseosinophile als un-
behandelte 5-LOX-Knockout-Mäuse. Die 
bronchiale Hyperreaktivität nach COX-
Hemmern war bei diesen 5-LOX-Knockout-
Mäusen IL-13-abhängig, während die vermehrte 
Atemwegseosinopilie IL-5-abhängig war (Peebles 
et al. 2005).

Aufgrund dieser Ergebnisse kann man ver-
muten, dass nach künstlicher Blockade der LOX 
und der Leukotriensynthese bereits der alleinige 
Mangel an Prostaglandinen durch COX-Hem-
mung zu verstärkten allergischen Immunantwor-
ten führt und dass im nicht künstlich blockierten 
Menschen die zusätzlich verstärkte Produktion 
von Leukotrienen die allergische Entzündung der 
Lunge noch deutlich verschärfen kann.

Daher ist es interessant, zu beobachten, 
dass bei chronischer Allergenexposition die 
COX-2-Expression und in Folge die PGE2-
Expression der Lungenfibroblasten reduziert 
ist und als Konsequenz daraus das Atemwegs-
remodeling verstärkt wird. Gabe von selekti-
ven COX-2-Hemmern potenzierte das Aus-
maß der Remodeling Effekte (Stumm et  al. 
2011).

2014 ergab ein Mäuseversuch von Zhou 
et al. (2014), dass COX-Hemmung direkt eine 
allergische Atemwegserkrankung auslösen 
kann, auch wenn davor schon eine Toleranz 
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aufgebaut war. Dazu erzeugte man bei Mäusen 
zunächst mittels OVA-Aerosol eine OVA-
Immuntoleranz. Danach wurde den Mäusen 
intraperitoneal OVA injiziert und zugleich der 
COX-Hemmer Indometacin über Trinkwasser 
verabreicht und mit Kontrollmäusen ohne 
COX-Hemmer verglichen. Indometacin-
behandelte Mäuse verloren die Toleranz. Die 
BAL-Flüssigkeit der Indometacin-behandelten 
Mäuse beinhaltete nicht nur vermehrt Eosino-
phile und Lymphozyten, sondern demonst-
rierte auch eine erhöhte IL-5- und IL-13-Ex-
pression, verglichen mit den Mäusen ohne 
COX-Hemmer.

Nicht nur Prostgandin E2, sondern auch 
Prostaglandin I2 dürften dabei einen broncho-
protektiven und antiinflammatorischen Effekt 
haben: Prostaglandin-I-Rezeptor-Knockout-
Mäuse wiesen eine vermehrte allergische In-
flammation mit erhöhten Th2-Zytokin-Ant-
worten auf. Der Toleranz-zerstörende Effekt 
der COX-Hemmung auf Aeroallergene wäh-
rend der Sensibilisierungsphase konnte durch 
das Prostagandin-I2-Analog Cicaprost aufge-
hoben werden, was dafür spricht, dass Prosta-
glandin I2 ebenfalls die Immuntoleranz-
Entwicklung und -Erhaltung fördert.

Die COX-Hemmung hob in dieser Studie 
somit über Hemmung der PGI2-Signalwege die 
Immuntoleranz auf. Die Autoren dieser Studie, 
die im Journal of Allergy and Clinical Immuno-
logy erschienen ist, schließen aus den Ergebnis-
sen, dass COX-hemmende Medikamente das 
Risiko für die Entwicklung allergischer Erkran-
kungen erhöhen können (Zhou et al. 2014)!

Auch bei COX-2-Knockout-Mäusen, deren 
COX-2-Gene gezielt entfernt wurden, um eine 
COX-2-Hemmung zu simulieren, beobachtete 
man nach Ovalbuminsensibilisierung eine ver-
mehrte Lungeneosinophilie im Vergleich zu 
COX-2 +/+ Kontrollmäusen (Nakata et al. 2005).

In einer kritische Auseinandersetzung mit 
diesen Ergebnissen muss man bedenken, dass 
Toleranz gegenüber Atemwegsallergenen auch 
über die Entwicklung von Treg-Zellen geför-
dert wird (Ostroukhova et al. 2004).

Beim allergischen Asthma haben Tregs in-
sofern eine günstige Wirkung, als sie über Se-
kretion von IL-10 und „transforming growth 
factor beta“ (TGF-β) die Th2-Antworten hem-
men und die B-Zell-Antikörperproduktion re-
gulieren (Joetham et al. 2007).

In der vorher erwähnten Studie von Zhou 
et  al. (2014) war jedoch die Anzahl der Treg-
Zellen in Milz, mesenterialen Lymphknoten und 
Lunge in Prostaglandin-I-Rezeptor-Knockout-
Mäusen gleich hoch wie in den Kontrollmäusen, 
was dafür spricht, dass der PGI2-Mechanismus 
unabhängig von den Treg-Zellen die Toleranz 
erzeugte.

Auch die antiallergische Wirkung von 
Prostaglandin E2 dürfte Treg-unabhängig sein 
(Chinen et al. 2011): Dies erkannte man, indem 
IL-10-Knockout- und Treg-Knockout-Mäuse 
die Toleranz gegenüber intestinalen Mikroor-
ganismen behielten, obwohl sie keine Treg und 
IL-10 produzieren konnten. Aus präparierter 
Kolonmukosa dieser Knockout-Mäuse wurde 
daraufhin eine große Menge von PGE2 mittels 
ELISA nachgewiesen. Der suppressive Effekt 
von PGE2 gegenüber den proinflammatori-
schen Zytokinen wurde durch Antagonisten 
der PGE2-Rezeptoren komplett aufgehoben, 
was die Effektivität von PGE2 zur Beibehaltung 
der Immuntoleranz beweist.

Diese Versuche belegen, dass offensichtlich 
mindestens 2 voneinander unabhängige Sys-
teme für die Erhaltung der Immuntoleranz 
verantwortlich sind und sich gegenseitig „ab-
sichern“ können:
	1.	 Treg-Zellen mit Expression von IL-10
	2.	 die COX-Metaboliten: PGE2, das auch 

IL-10 in den Makrophagen hochregulieren 
kann, und PGI2

>> Sowohl PGE2 als auch IL-10 werden 
durch Fieber aktiviert!! Somit schließt 
sich der Kreis dieses Kapitels und man 
versteht, warum Fieber von der „Traditio-
nellen Medizin“, aber in letzter Zeit auch 
von der wissenschaftlichen Grundlagen-
forschung als „Heilfieber“ bzw. als 
physiologischer Prozess angesehen wird.
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Umso mehr, als auch eine Arbeit in Nature pu-
bliziert wurde (Kunikata et  al. 2005), s. 
7  Abschn. 6.1.3, die zeigte, dass auch die Akti-
vierung des EP3-Rezeptors die allergische Re-
aktion unterdrücken kann. EP3 ist genau jener 
Rezeptor, der auch während der Fieberreaktion 
von PGE2 aktiviert wird (siehe 7  Abschn. 5.4.1).

Kunikata et al. beobachteten zunächst, dass 
EP3-Knockout-Mäuse in einem OVA-Sensibi-
lisierung- und Challenge-Modell gegenüber 
den Kontrollmäusen verstärkte allergische In-
flammation mit erhöhten Atemwegseosino-
philen und vermehrten Zytokinen IL-4, IL-5 
und IL-13 in der BAL aufwiesen.

Die Gabe von EP3-Agonisten an OVA-
sensibilisierte Mäuse 3 Stunden nach OVA-
Challenge hemmte die allergische Entzündung 
und die allergenspezifische Genexpression sig-
nifikant. Daher schlossen die Autoren, dass der 
PGE2-EP3-Mechanismus einen wichtigen 
hemmenden Einfluss auf allergische Reaktio-
nen haben dürfte.

>> Dies veranschaulicht umso deutlicher, 
dass Fieber, das ebenfalls über die 
PGE2-EP3-Achse vermittelt wird und 
EP3-Rezeptoren aktiviert, durchaus eine 
antiallergische Funktion ausüben könnte.

Wird eine epikutane Sensibilisierung mit OVA 
gemeinsam mit einem COX-Hemmer verab-
reicht, erzeugt dies lokal verstärkte allergische 
Hautreaktionen mit vermehrter Infiltration von 
Eosinophilen und Expression von IL-4-mRNA 
auf den Ovalbumin-sensibilisierten Hautstellen 
sowie erhöhte OVA-spezifische IgE-Antworten 
und vermehrte IL-4-Sekretion der Splenozyten. 
Außerdem beobachtete man in diesem Maus-
modell eine reduzierte IFN-y-Sekretion der 
Splenozyten nach OVA-Stimulation. Diese Er-
gebnisse lassen vermuten, dass COX-Hemmer 
die allergische Inflammation bei atopischer 
Dermatitis verschlechtern können (Laouini 
et al. 2005).

Zusammenfassend kann man schließen, 
dass eine COX-Hemmung sowohl medika-
mentös als auch gentechnisch die allergische 

Inflammation in allen beschriebenen Versu-
chen in Tiermodellen verstärkte.

Die wenigen Studien, die es bisher zu die-
sem Thema am Menschen gibt, bestätigten die 
murinen Ergebnisse:

Inhalation von PGE2 vor Allergen-
Challenge reduzierte bei allergischen Asthma-
tikern sowohl die Früh- als auch die Spätant-
worten auf das inhalierte Allergen (Pavord und 
Tattersfield 1995), unterdrückte die Aller-
gen-induzierte eosinophile Inflammation so-
wie die bronchiale Hyperreaktivität (Gauvreau 
et  al. 1999). Ebenfalls nach Inhalation von 
PGE2 beobachtete man eine Reduktion von 
PGD2, jenem Prostaglandin, das durch Mast-
zellenaktivierung sezerniert wird. Auch die 
Werte der Cysteinyl-Leukotriene wurden re-
duziert (Hartert et al. 2000).

Somit machen all diese Studien 
deutlich, dass die COX-Hemmung einen 
großen Einfluss auf die Entstehung und 
den Verlauf von allergischen Erkrankun-
gen ausübt, indem nicht nur die 
unerwünschten inflammatorischen 
Effekte der COX-2-Aktivierung ge-
hemmt, sondern auch die proentzün-
dungsaufösenden Effekte verschiedener 
Prostanoide und SPMs blockiert werden. 
Dadurch könnte der Entwicklung von 
allergischen Erkrankungen, ganz 
besonders im „early life window of 
opportunity“ Vorschub geleistet 
werden, aber auch bei bereits bestehen-
den Allergien die Allergen-induzierte 
Inflammation und Atemwegshyperreak-
tivität verschlechtert werden.

zz Konsequenzen für die wissenschaftliche 
Forschung

Die neuen Erkenntnisse über die COX-
Produkte und deren Rezeptoren zeigen der 
Forschung ein großes Potenzial für die Ent-
wicklung neuer Behandlungsstrategien. Über 
PGE2-Analoga und synthetische Produkte, die 
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selektiv die Signalgebung von verschiedenen 
EP-Rezeptoren agonisieren bzw. antagonieren, 
könnten neue Therapieansätze für die Behand-
lung von allergischen Erkrankungen geschaf-
fen werden.

Dies erweist sich jedoch als nicht ganz ein-
fach, weil die Halbwertszeit von PGE2 sehr kurz 
ist und diesbezüglich noch Innovationen not-
wendig wären, um PGE2 als Therapie anzuwen-
den. Außerdem ist eine i.v. Anwendung bedenk-
lich, da mit Schäden am Gefäßsystem zu rechnen 
ist, und weiters könnten Krankheiten ausgelöst 
werden, die mit einer pathologischen Überex-
pression von PGE2 assoziiert werden, wie Kolon-
karzinome, persistierende Inflammation und 
Arthritis. Somit bleibt noch die Inhalation, die 
für Patienten mit Lungenkrankheiten die beste 
Option wäre. Derzeit ist jedoch eine Zerstäubung 
von PGE2 noch nicht praktisch anwendbar.

Über den erfolgversprechenden Ansatz mit 
Hilfe der „personalisierten“ Medizin, die punk-
tuell einzelne Interleukine und Prostaglandine 
bzw. deren Rezeptoren ganz gezielt behandelt, 
könnte es in naher Zukunft gelingen, vielen 
Betroffenen das Leben zu erleichtern. Das Zu-
sammenspiel und die scheinbar unendlich vie-
len Feedback-Schleifen, die die Evolution dem 
Immunsystem zugedacht hat, werden in ihrer 
Komplexität durch punktuell gezielte Interven-
tionen jedoch schwierig imitierbar und nicht 
allumfassend sein, wie das Beispiel der Leuko-
trienrezeptor-Antagonisten zeigt.

Doch wäre es nicht auch zusätzlich 
interessant, am anderen Ende, nämlich 
beim Krankheitsentstehungprozess, zu 
beginnen und prophylaktisch durch 
extrem restriktiven Einsatz von Antipy-
retika bzw. NSAR die Prostaglandinsyn-
these mit alle ihren schützenden 
Funktionen nicht allzu früh und zu stark 
zu beeinflussen? Aufgrund der Daten-
lage scheint es höchst plausibel, dass 
dadurch viele Allergien, Asthma und 

andere chronisch entzündliche Pro-
zesse, wie die chronisch-rezidivierende 
Sinusitis und teilweise auch die AERD, 
präventiv vermieden werden könnten.

Bei der eindeutigen Korrelation 
zwischen Atemwegsinfekten in den 
ersten Lebensjahren und dem Auftreten 
von allergischen Erkrankungen und 
Asthma muss man sich fragen, ob 
vielleicht auch iatrogener Einfluss, wie 
zu frühe und zu häufige Fiebersen-
kung über zu häufige Gaben von 
COX-Hemmern (und Antibiotika), zu den 
hohen Allergieraten geführt haben?

Aufgrund der bisher zusammengefassten Er-
kenntnisse ist es plausibel, folgende Hypothese 
zu formulieren:

zz „Fieber schützt vor Allergien und 
COX-Hemmer prädisponieren zu Allergien“

55 Fieber ist ein Symptom für sinnvolle 
proinflammatorische Immunantworten in 
der Anfangsphase eines Infekts und ist mit 
erhöhten Th1-Zytokinen IL-1β, TNF-α, 
IL-6, IL-8 und IFN-γ verbunden. IFN-γ 
hemmt die Differenzierung der naiven 
CD4+-T-Zelle in die Th2-Zelle.

55 PGE2, das über EP3-Rezeptoren Fieber 
erzeugt, stellt im Rahmen eines Infekts 
über Aktivierung der EP2-, EP3- und 
EP4-Rezeptoren einen wichtigen Schutz-
faktor vor dem Auftreten von atopischen 
Erkrankungen dar.

55 IL-10 wird in der Abfieberungsphase 
gebildet und gilt als „Meisterregulator“, 
weil es den Eicosanoid-Klassenwechsel 
auslöst. Durch seine aktivierende Wirkung 
auf die M2-Makrophagen kann IL-10 die 
Phagozytose von apoptotischen Leukozy-
ten, nekrotischen Zellen und verschiedenen 
anderen extrazellulären Matrixkomponen-
ten fördern und die gewebsschädigenden 
Th1-Impulse, die am Anfang des Infekts 
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zur Immunabwehr notwendig sind, 
stoppen. Folglich wird die Wundheilung 
aktiviert und die Gewebshomöostase nach 
dem Infekt wiederhergestellt.

55 Zusätzlich aktiviert IL-10 die Treg-Zellen, 
die für die Toleranzentwicklung und 
-erhaltung notwendig sind, und stellt 
dadurch ein immunsuppressives Umfeld 
her, das chronisch-inflammatorische 
Antworten und auch fibrosierende 
Prozesse reduzieren kann.

55 Fiebersenkung mittels COX-Hemmung 
verhindert nicht nur die positiven PGE2-
induzierten, stark bronchoprotektiven und 
antiinflammatorischen Effekte, sondern 
verstärkt sogar noch die Th2-
Immunantworten, indem die Bildung der 
entzündungsauflösender Lipidmediatoren 
unterdrückt wird.

55 Diese Theorie wird auch von den großen, 
weltweit durchgeführten epidemiologi-
schen Studien unterstützt, die belegen, 
dass der Gebrauch von Antipyretika, wie 
Ibuprofen bzw. des „geringgradigeren 
COX-Hemmers“ Acetaminophen (Wirk-
mechanismus s. 7  Abschn. 4.18.1), die die 
PGE2-Synthese und andere Lipdmediato-
ren hemmen, mit einem erhöhten Risiko 
für allergischen Sensibilisierung und 
erhöhtem Asthmarisiko verbunden ist, 
sowohl bei Kindern (Beasley et al. 2008), 
Adoleszenten (Beasley et al. 2011) als 
auch bei Erwachsenen (Thomsen et al. 
2009).

55 Die epidemiologischen Zusammenhänge 
zwischen Antipyretikagabe und Atopien 
wurden jedoch in manchen Studien wegen 
der Nicht-Ausschaltung der möglichen 
Störvariable „respiratorischer Infekt“ 
infrage gestellt. Vor Bereinigung des 
Faktors „respiratorischer Infekt“ wurde ein 
erhöhtes Risiko für Asthma beobachtet, das 
sich nach Bereinigung dieses Faktors nur 
mehr nach pränataler Gabe von Acetami-
nophen in der frühen Kindheit nachweisen 
ließ (Sordillo et al. 2015) s. 7  Abschn. 4.18.1.

Da Infekte jedoch die Hauptindika-
tion für NSAR/Acetaminophen im 
Kindesalter darstellen, beweist diese 
Überlegung umgekehrt den 
Zusammenhang zwischen dem 
akuten Infekt und dem Auftreten von 
Allergien und lässt eine weitere 
Hypothese zu: Wenn ein respiratori-
scher Infekt mit Antipyretika 
behandelt wird, erhöht sich das 
Risiko einer allergischen Sensibilisie-
rung bzw. der Entwicklung einer 
atopischen Erkrankung, im Vergleich 
zu einem nicht mit Antipyretika/
NSAR behandelten respiratorischen 
Infekt.

Diese Hypothese wird auch durch einen noch-
maligen Blick auf den historischen Entwick-
lungsprozess von Allergien bestärkt.

Die Verfügbarkeit von Antipyretika seit 
dem Beginn des 19. Jahrhunderts  – damals 
noch besonders für Menschen der „upper 
class“ und für Ärzte (Charles Blackley war als 
Arzt selbst betroffen und auch der Arzt John 
Bostock beschrieb erstmals 1819 seine eige-
nen Symptome als „Sommerkatarrh“ und be-
merkte 1828 in seinem The Catarrhus aestivus: 
„It is remarkable, that all the cases are in middle 
and upper class of society, some indeed of high 
rank. I have made inquiry at the various di-
spensaries in London and elsewhere, and I have 
not heard of a single unequivocal case occuring 
among the poor“) – und deren im Rahmen ei-
nes banalen Infekts zu früher und zu häufiger 
Einsatz mit darauffolgender Fiebersenkung 
bzw. Unterdrückung des Fiebers, besonders 
verstärkt nochmals in den 1970er-Jahren, 
könnte einen entscheidenden epigenetischen 
Faktor darstellen, der zusätzlich zu den in die-
sem Buch bereits erwähnten epigenetischen 
Faktoren zur verstärkten allergischen Sensibi-
lisierung der Weltbevölkerung beigetragen 
hat.
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Die im Laufe der Zeit zunehmende Anwen-
dung von Antipyretika in breiteren Gesellschafts-
schichten wurde möglich, weil 1829 Salicilin erst-
mals aus Weidenblättern isoliert wurde und 
1874  in Form von Salicylsäure als das weltweit 
erste industriell hergestellte und abgepackte Me-
dikament auf den Markt kam (s. 7  Abschn. 5.4.2.8). 
Seit 1899 wird es in seiner Reinform als „Aspirin“ 
verkauft. Phenacetin und dessen Verwandter Pa-
racetamol/Acetaminophen werden zur Fieber-
senkung seit 1887 verwendet. Paracetamol/Ace-
taminophen kam als Fertigarzneimittel jedoch 
erst 1955 auf den Markt, es folgten Mefenamin-

säure 1961 und Ibuprofen 1969 in England sowie 
1974  in den USA.  Seit 1989 ist Ibuprofen in 
Deutschland rezeptfrei – over the counter – er-
hältlich (s. .  Abb. 7.6).

Ein weiterer wesentlicher Aspekt war je-
doch das Verbot von Aspirin zur Fiebersen-
kung bei Kindern im Jahr 1979. Nach der Be-
schreibung des Reye-Syndroms 1963 (Reye 
et al. 1963), einer Enzephalopathie und fetti-
gen Degeneration der Leber, hatte man einen 
Zusammenhang mit Salicylat-Therapie bei 
Kindern beobachtet und daraufhin die 
Aspirin-Einnahme bei Kindern verboten. Da-

.      . Abb. 7.6  Aufeinanderfolgende „Wellen“ allergi-
scher Erkrankungen. (Mod. nach Platts-Mills 2015; 
7  Kap. 2) unter Berücksichtigung der Verwendung von 
COX-Hemmern. Zusätzlich zu den bereits in 7  Kap.  2 
beschriebenen zeitlichen Zusammenhängen der Aller-
gieprävalenz in den letzten 150 Jahren muss man auch 
die möglichen Einflüsse der Einnahme von Antipyre-
tika/NSAR und deren potenzielle Beeinflussung der Li-
pidmediatoren der Menschheit seit der besseren Ver-
fügbarkeit durch industrielle Herstellung ab 1874 

berücksichtigen. Die Markteinführung von Aspirin er-
folgte 1899, von Acetaminophen/Paracetamol 1955, 
von Ibuprofen zunächst 1969  in England und 1974  in 
den USA.  Das Verbot von Aspirin bei Kindern wegen 
des möglichen Zusammenhangs zum Reye-Syndroms 
1979 mit Ersatz durch des starken COX-Hemmers Ibu-
profen und Acetaminophen bei fieberhaften Infekten 
könnte die allergische Epidemie zusätzlich getriggert 
haben
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nach wurde Aspirin in der Pädiatrie durch 
Paracetamol/Acetaminophen und das seit 
1969 am Markt befindliche Ibuprofen ersetzt. 
Aspirin, das unter den NSAR eine Sonderstel-
lung einnimmt, weil es für die Schleimhäute 
der Atemwege auch positive Wirkungen hat, 
indem es die Bildung von Aspirin-getrigger-
ten (AT)– Lipoxinen und AT-Resolvinen aus-
löst, wurde somit Kindern nicht mehr verord-
net. Stattdessen erhielten Kinder daraufhin 
COX-1/COX-2-Hemmer, wie z.B. Ibuprofen 
bzw. das geringgradiger COX-1 und COX-2-
hemmende Paracetamol/Acetaminophen. Re-
duzierte PGE2-Synthese und verminderter 
Lipidmediatoren-Klassenwechsel, verbunden 
mit reduzierter Resolvin-und Lipoxinsyn-
these in der entzündungsauflösenden Phase 
eines akuten Infekts, könnten für erhöhte 
Sensibilisierungsraten mit allergischer Rhini-
tis und Asthma seit den 1970er-Jahren, aber 
auch für die Zunahme chronisch-entzündli-
cher Erkrankungen im Kindesalter ein zu-
sätzlicher und ganz wesentlicher, begünsti-
gender Faktor sein.

Somit wird seit Ende des 19. Jahrhunderts 
die physiologische Fieberreaktion mit ihren 
positiven Wirkungen unterdrückt und durch 
die Gabe von COX-Hemmern jenes, von der 
Evolution so wunderbar zusammengestellte, 
physiologische Zusammenspiel der verschie-
denen Lipidmediator-Funktionen in ein Un-
gleichgewicht gebracht.

>> Aus diesem Blickwinkel sollte die heutige 
Arbeitshypothese lauten, mit der 
Fiebersenkung und Antipyretikagabe 
besonders bei kleinen Kindern im „early 
life window of opportunity“ zumindest 
bis zum Erreichen einer Temperatur von 
38.5 °C zu warten und die Indikation einer 
Antipyretika- sowie Antibiotikagabe 
extrem genau zu überprüfen, um die 
primäre Entwicklung einer allergischen 
Erkrankung zu vermeiden bzw. auch bei 
älteren Kindern und Erwachsenen die ent-
zündungsauflösenden „Selbstheilungs-
mechanismen“ nicht zu unterdrücken.

Übersicht
Zusammenfassend sei betont, dass Fieber, 
entgegen einem häufig vorkommenden 
Missverständnis, nicht Ursache von 
Krankheit, sondern ein sinnvoller unspezi-
fischer Abwehrmechanismus ist, den der 
Körper als Antwort auf die Krankheit 
produziert. Forschungen der letzten Jahre 
über die Evolution des Fiebers und die 
Beeinflussung des Fiebers von Morbidität 
und Mortalität geben Fieber wieder einen 
Stellenwert als Schutzfaktor. Routinemä-
ßige Senkung des Fiebers entspricht aus 
heutiger wissenschaftlicher Sicht nicht 
mehr der idealen Therapie und sollte 
durch symptomatische Therapie ersetzt 
werden. Rücksichtnahme auf sekundäre 
Risiken des Fiebers bei gewissen Patien-
tengruppen, besonders bei Epilepsie- und 
kardiologisch instabilen Patienten, sollten 
sehr wohl erwogen werden.

>> Und was rät die WHO?
„Wir empfehlen, dass medizinische 
Fachkräfte nicht aufgefordert werden 
sollten, fiebernden Kindern routinemäßig 
Antipyretika zu geben.“

Wichtig in Bezug auf die zunehmende Allergie-
prävalenz ist es auch, zu bedenken, dass NSAR 
12 % sämtlicher verabreichter Medikamente der 
Gesamtpopulation darstellen. Diese COX-Hem-
mer werden klinisch wegen ihrer Fähigkeit, in-
flammatorische Reaktionen wie Schmerz, 
Ödembildung, Fieber und neutrophile Rekru-
tierung in Gewebe und Zellen zu reduzieren, 
verschrieben, im Irrglauben, dass alle Prostag-
landine und Eicosanoide generell schädlich wä-
ren, und sind auch rezeptfrei erhältlich.

Erstaunlicherweise ist das Wissen über die 
schädlichen Nebenwirkungen bezüglich Hem-
mung von den Homöostase-wiederherstellenden 
Lipidmediatoren in Bezug auf die Lunge nur sehr 
spärlich bei den verschreibenden Ärzten und 
schon gar nicht bei den Patienten angekommen. 
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Alleine in Österreich wurden laut Umweltbun-
desamt im Jahr 2014 knapp 245 Tonnen an 
Schmerzmitteln, Entzündungshemmern und 
Antirheumatika verschrieben. Das bedeutet ei-
nen Anstieg um 50 % seit 1997 (IMS Health Ins-
titut für medizinische Statistik 2015). Ein inter-
nationaler Vergleich für 2005 zeigt, dass der 
höchste Pro-Kopf-Verbrauch mit 147 standardi-
sierten Zähleinheiten (SU) pro Einwohner in 
Schweden beobachtet wurde, wobei eine stan-
dardisierte Zähleinheit SU ≅ 1 Tablette ≅ 1 ml 
Tropfen ≅ 10  ml Saft entspricht. Die Umrech-
nung auf Pro-Kopf-Verbrauch erfolgte durch Di-
vision der aufsummierten SU durch die amtli-
chen Bevölkerungszahlen in den jeweiligen 
Ländern und Jahren (Daten des Statistischen 
Bundesamtes, Wiesbaden). Es folgen Frankreich 
mit 141 SU, Australien mit 106 SU, Kanada mit 
81 SU, Belgien mit 66 SU, die USA mit 61 SU, 
Deutschland gesamt mit 51 SU.  Mit 46 bezie-
hungsweise 42 SU weisen die Schweiz und Öster-
reich im internationalen Vergleich den gerings-
ten Pro-Kopf-Verbrauch von Schmerzmitteln 
auf (Diener et al. 2008).

Wegen der negativen Auswirkungen und 
schädlichen Folgen auf die endogenen entzün-
dungsauflösenden Regelkreise der Atemwege 
und deren Risikopotenzial, Allergien bzw. all-
ergische Sensibilisierungen auszulösen bzw. zu 
verschlechtern, sollte der Einsatz von Analge-
tika und Antipyretika auch beim Erwachsenen 
nur nach strengster Indikationsüberprüfung 
erfolgen (Levy und Serhan 2014).

Aspirin nimmt eine Sonderstellung ein und 
kann unter gewissen Umständen synergistisch 
zu den endogenen entzündungsauflösenden 
Immunantworten wirken s. 7  Abschn. 7.2.1.

Die faszinierenden Einblicke der letzten 
Jahre in die komplexen Kreisläufe und 
Rückkoppelungsmechanismen der 
Lipidmediatoren und die Erkenntnis, dass 
die Entzündungsauflösung ein aktiver 
Prozess ist, der nicht gehemmt werden 
sollte, könnten eine Wende für die 
bisherige Therapie des Infekts herbeifüh-

ren und den Fokus der Behandlung von 
der reinen Abwehr des Erregers und 
Hemmung des Fiebers auf die additive 
Stärkung der protektiven Immunantwor-
ten des Wirtsorganismus legen. Dieses 
Prinzip verfolgt die TCM schon seit 2000 
Jahren und deshalb sollen die therapeuti-
schen Möglichkeiten der chinesischen 
Kräuter auf dem Gebiet des banalen 
viralen Infekts, wegen der möglichen 
protektiven Wirkung auf Allergien, im 
letzten Teil dieses Buches beschrieben 
werden.

In Mitteleuropa wurde das Potenzial der 
Heilkraft von Pflanzen bei akuten Infekten 
nur bis in die 1950er-Jahre von Ärzten 
genutzt und wird seit mindestens 60 Jahren, 
nach dem Start der antibiotischen und 
NSAR-Aera an den medizinischen Universi-
täten nicht mehr gelehrt und zur Komple-
mentärmedizin „degradiert“. Obwohl 
dadurch viele Infektionskrankheiten besiegt 
wurden (.  Abb. 7.7), kämpft die Medizin 
des 21. Jahrhunderts mit einem Anstieg von 
antibiotischen Resistenzen, aber auch 
zunehmend mit Allergien, chronischen 
eosinophilen und neutrophilen Entzündun-
gen sowie Autoimmunerkrankungen, die 
man sich heute u. A. durch nicht aufgelöste 
Entzündungen wegen gehemmter oder 
mangelnder Lipoxin-, Resolvin- und 
Maresinsynthese erklären kann.

Anmerkung der Autorin
In der Zukunft wird es, neben molekular-
biologisch hergestellten Lipidmediatoren-
Analoga, vielleicht bald möglich sein, bei 
Krankheiten jenes Potenzial zu nutzen, das 
uns die Evolution über Pflanzen geschenkt 
hat. Damit diese zur Anwendung kommen 
können, muss deren Effekt und Effizienz 
mit Hilfe von Lipidomics-Verfahren und in 
klinischen Studien evaluiert werden, aber 
natürlich auch deren Sicherheit und evtl. 
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Nebenwirkungen überprüft werden. Dazu 
ist die Einrichtung von komplementärme-
dizinischen Lehrstühlen an den medizini-
schen Universitäten dringend erforderlich, 
weil diese Grundlagenforschung unmög-
lich von privaten Institutionen und 
Vereinen finanziert werden kann. Um dies 
und eine bessere Kommunikation und 
Interaktion zwischen den Universitäten 
und Komplementärmedizinern zu bewir-
ken, habe ich, als wissenschaftlich den-
kende Komplementärmedizinerin, dieses 
Buch verfasst!

Pflanzliche Arzneimittel und deren 
wirtschaftliche Vermarktung könnten auch 
eine Chance für Biobauern in der Alpen-
region sein, hochqualitative Pflanzen in 
sauberer Luft und Wasser nach den GACP 
(„good agricultural and collection 
practice“)-Kriterien zu produzieren.

Welche „Werkzeuge“ sind demnach beim ba-
nalen viralen Infekt sanft und risikolos nach 
dem Prinzip „primum non nocere“ einsetzbar, 
wenn sowohl COX-Hemmer als auch Antibio-
tika die Entwicklung von Allergien fördern? 
Wie kann man dieses Vakuum füllen?

Dieses Buch wird besonders 2 Möglichkei-
ten aufzeigen, die bisher noch nicht „state of 
the art“ sind:

55 Die Wirkung des Mikrobioms und der 
Prä- und Probiotika

55 sowie die Wirkung der TCM, die seit 2000 
Jahren Infekte höchst erfolgreich behan-
delt. (Auch die Traditionelle Europäische 
Medizin bietet eine Fülle an Möglichkei-
ten. Da die Autorin Expertin für TCM ist, 
möchte sie in diesem Buch die chinesischen 
Heilkräuter fokussieren.)

7.3   �Einflüsse des Mikrobioms 
auf den akuten Infekt

zz Protektive Antworten durch symbioti-
sche Mikrobiota

Sämtliche Portale, über die Pathogene in den 
menschlichen Körper eindringen können, wie 
Gastrointestinaltrakt, Nasopharynx, Bronchien, 
Urogenitaltrakt und Haut, sind von einer enor-
men Zahl von kommensalen Mikrobiota be-
siedelt. Das bedeutet, dass die Orte der ersten 
Begegnung zwischen Pathogenen und Immun-
system von der symbiotischen Flora beeinflusst 
werden. Diese Mikroganismen können direkt 
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.      . Abb. 7.7  Parallele Reduktion von Infektionskran-
keiten und Anstieg von Allergien und Autoimmuner-
krankungen. A: Inzidenz von rheumatischem Fieber, 
Masern, Mumps, Hepatitis A, Tuberkulose zwischen 

1950 und 2000. B: Inzidenz von immunologischen Er-
krankungen wie Asthma, Diabetes Typ 1, Morbus Crohn 
und Multiple Sklerose zwischen 1950 und 2000. (Mod. 
nach Bach 2002)

7.3 · Einflüsse des Mikrobioms auf den akuten Infekt



268

7

und dynamisch mit den eindringenden Patho-
genen und dem Immunsystem interagieren 
und dadurch die Pathogenese und den Ausgang 
einer Infektion mitbestimmen.

Um das Eindringen von viralen und bakte-
riellen Erregern erkennen zu können, verwendet 
das Immunsystem Mustererkennungsrezepto-
ren („pattern-recognition receptors“, PRR), die 
wie Sensoren die Oberfläche überwachen.

Toll-like-Rezeptoren (TLR) sind spezielle 
Mustererkennungsrezeptoren, die an der 
Zelloberfläche oder intrazellulär in den 
Endosomen von dendritischen Zellen, 
Monozyten, Makrophagen, aber auch von 
Epithelzellen exprimiert werden. Ihre 
Aufgabe ist es, sogenannte PAMPs 
(„Pathogen-associated molecular patterns“), 
Bestandteile von Mikroorganismen wie zum 
Beispiel virale Nukleinsäuren, aber auch LPS 
von Bakterien oder Pilze zu erkennen und in 
der Folge das angeborene und adaptive 
Immunsystem z. B. Interferone zu aktivieren 
(Iwasaki und Medzhitov 2004).

So tasten etwa dendritische Zellen an den 
Schleimhaufoberflächen die Umgebung kontinu-
ierlich auf ankommende „Feinde“ ab. Wenn sie 
einen Erreger aufspüren, exprimieren und akti-
vieren sie an der Oberfläche ihrer Zellmembran 
entsprechende TLRs. Dadurch wird eine Kaskade 
von angeborenen und adaptiven Abwehrmecha-
nismen in Gang gesetzt. Über weitere co-stimu-
lierende Moleküle werden proinflammatorische 
Zytokine produziert. In Folge nimmt die dendri-
tische Zelle das Antigen auf und migriert zum 
Lymphknoten, wo das Antigen den naiven 
CD4-Zellen präsentiert wird. Dadurch wird auch 
das adaptive Immunsystem eingeschaltet.

Somit triggern die PPRs bzw. TLRs nach 
Erkennung der Mikroorganismen ein schnel-
les Abwehrwehrprogramm, um die Erreger 
wieder zu eliminieren.

Nicht nur Pathogene, sondern auch die 
symbiotische Mikroflora erzeugt mikrobielle 
Produkte, die ebenfalls von den PPRs aufge-
spürt werden. Eine wachsende Zahl an Studien 

lässt deutlich erkennen, dass diese Stimulation 
durch kommensale Mikroben die Entwicklung 
und Funktion der angeborenen und adaptiven 
Immunantworten enorm beeinflusst. Wie 
schon im 7  Abschn.  4.1 über das Mikrobiom 
des Darms beschrieben, interagieren sie mit 
der Entwicklung des lymphatischen Gewebes 
und sind für die Toleranzentwicklung und im-
munologische Homöostase verantwortlich.

Besonders die antiviralen Eigenschaften 
der kommensalen Mikrobiota stehen heute im 
Blickfeld wissenschaftlicher Forschung. In die-
sem Kapitel soll nun auf deren Möglichkeiten 
zur Verbesserung der Resistenz gegenüber in-
vasiven Pathogenen eingegangen werden:

Studien an keimfreien Mäusen zeigten 
zwar am Beginn der Mikrobiomforschung die 
Bedeutung der Mikrobiota für die Reifung 
und Funktion des Immunsystems, verkompli-
zieren jedoch, mit zunehmendem Wissen über 
die Zusammenhänge, die Interpretation der 
Ergebnisse, weil keimfreie Mäuse generell eine 
dramatisch beeinträchtigte Entwicklung und 
Funktion des lymphatischen Systems haben.

Daher suchte man nach neuen Modellen, 
um die Rolle der Mikrobiota spezifischer zu 
verstehen. Man verwendete nun erwachsene 
Mäuse mit intaktem Lymphsystem und intak-
ter Immunfunktion und schaltete mittels Anti-
biotika gezielt gewisse Bakterienstämme aus. 
Daraufhin beobachtete man den Verlauf von 
viralen Infektionen bei signifikant veränderter 
Dichte und Diversität der Mikrobiota.

Ein solches Modell (Abt et  al. 2012) de-
monstrierte eine erhöhte Empfänglichkkeit und 
reduzierte Immunität gegen Viren: Nach Anti-
biotikagabe und darauf folgender Influenza-
Virusinfektion beobachtete man eine deutlich 
verstärkte peribronchiale Inflammation, epi-
theliale Hyperplasie und epitheliale Zellnekrose 
im Vergleich zur, nicht mit Antibiotika behan-
delten, Kontrollgruppe.

55 Makrophagen reagierten mit reduzierter 
Expression der IFN-β- und IFN-y-
stimulierenden Gene

55 und man beobachtete auch eine redu-
zierte T-Zellaktivität mit einer reduzierten 
Anzahl von CD8+-T-Zellen.
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Da auch höhere Virentiter und eine höhere 
Mortalität nachgewiesen wurden, lag der Be-
weis vor, dass sowohl die angeborenen als auch 
die adaptiven Immunitätsmechanismen durch 
die Antibiotikaeinnahme bei immunologisch 
gesunden Mäusen über die entstandene Dys-
biose geschwächt wurden. Diese Studie de-
monstriert die wichtige Bedeutung eines intak-
ten Mikrobioms für die virale Abwehr, indem 
man zeigte, das das Mikrobiom die Aktivie-
rungsschwelle der antiviralen Abwehr beein-
flusst, weil es IFN-Signale triggert, die für die 
Abwehr gegen die meisten Viren von entschei-
dender Bedeutung sind.

Eine andere Gruppe der Yale University 
(Ichinohe et al. 2011) untersuchte die Wechsel-
wirkung zwischen dem Mikrobiom und der 
Inflammasom-abhängigen Zytokinaktivie-
rung, die die intakte virale Abwehr „einschal-
tet“. Inflammasome spielen eine wichtige Rolle 
bei der Abwehr von viralen Infekten.

Das Inflammasom
Inflammasome sind Multi-Proteinkomplexe 
in Makrophagen und neutrophilen 
Granulozyten, die durch Bakterienbestand-
teile oder PAMPs dazu stimuliert werden, 
Caspase-1 zu aktivieren (Ichinohe et al. 
2009). Caspase-1 wiederum setzt aus der 
Vorstufe pro-IL-1β, das proinflammatori-
sche Zytokin IL-1β frei. (.  Abb. 5.19). IL-1β 
wird dann von Makrophagen sezerniert, 
triggert über NF-κB die Transduktion der 
COX-2 und führt zu vermehrter Bildung von 
Prostaglandin E2, das einen Anstieg der 
neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten 
und Akut-Phase-Proteine am Ort der 
Entzündung bewirkt und schließlich auch 
Fieber auslöst.

Schon davor hatte dieses Team erkannt, dass 
virale Infektionen bei Caspase-1-Knockout-
Mäusen zu mangelnder T- und B-Zellaktivie-
rung führen, der die Mäuse schließlich unter-
lagen (Griffiths et  al. 2005) Warum 
Inflammasome bei viralem Infekt zu wenig 
aktiviert werden, war jedoch noch unklar. Des-

halb untersuchte dieselbe Gruppe die Rolle des 
Mikrobioms auf die Aktivierung des Inflam-
masoms und konnte beweisen, dass antibio-
tisch verursachte Veränderungen des Mikrobi-
oms mangelhafte Immunantworten bedingen 
(Ichinohe et al. 2011):

Zunächst wurden Mäuse 4 Wochen lang 
mit verschiedenen oralen Antibiotika vorbe-
handelt, um das Mikrobiom zu stören. Nach-
folgende intranasale Influenza-Infektion löste 
bei diesen Mäusen nun mangelhafte IFN-y-
Antworten der CD4+-T- und CD8+-T-Zellen 
aus sowie mangelnde B-Zellaktiviät, mit redu-
zierter IgG- und IgA-Synthese und erhöhten 
pulmonalen viralen Titern im Vergleich zu ei-
ner nicht mit Antibiotika vorbehandelten Kon-
trollgruppe.

Diese Beobachtungen gingen mit einer 
deutlich reduzierten Expression von pro-IL-1β 
und anderen Inflammasom-Komponenten ge-
genüber der Vergleichsgruppe, einher.

Da die reduzierte Aktivierung von pro-
IL-1β, der Vorstufe von IL-1β, bei den 
Antibiotika-behandelten Versuchstieren schon 
vor der Virusinokulation erkennbar und mess-
bar war, nahmen die Forscher an, dass die 
kommensalen Bakterien im Normalzustand 
offensichtlich konstant niederschwellig Mus-
tererkennungsrezeptoren triggern, die Leu-
kozyten dazu aktivieren, auch im „Ruhezu-
stand“ die Vorstufe pro-IL-1β zu exprimieren 
und dieses vorsorglich speichern. Bei nach-
folgendem Eindringen von Viren werden diese 
Vorstufen dann offensichtlich aktiviert, um das 
adaptive Immunsystem in Gang zu setzen.

Durch die fehlenden kommensalen Bakte-
rien nach Antibiotikatherapie wurden diese 
Mechanismen offensichtlich nicht stark genug 
getriggert. Diese Theorie wurde bestätigt, als 
nach Inokulation von LPS (Lipopolysacchari-
den), die Signale für die Toll-like-Rezeptoren 
darstellen, zur selben Zeit wie die Influen-
za-Challenge, die Inflammasome und die Mig-
ration der DCs wieder aktiviert werden konn-
ten.

Interessanterweise war die Influenza-
Antikörperbildung und T-Zellantwort sowohl 
nach rektaler LPS-Inokulation, wo große Men-
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gen an kommensalen Mikrobiota vorkommen, 
als auch nasal, am Ort der Infektion, komplett 
wiederhergestellt. Auch Inokulation von Ago-
nisten von TLR 3, TLR 9 und TLR2 konnte die 
Immunität gegen Influenza wieder herstellen.

In diesem Versuch wurden verschiedene An-
tibiotika verwendet. Während die Behandlung 
mit Metronidazol, Ampicillin und Vancomycin 
nur eine geringgradig hemmende Wirkung auf 
die T-Lymphozytenaktivierung hatte, hemmte 
Neomycin alleine genauso stark wie alle 4 Anti-
biotika gemeinsam die zytotoxische T-Lympho
zytenantwort auf Influenza-Viren. Besonders 
orale Behandlung mit Neomycin veränderte die 
Darmflora insofern, als die Gesamtbakterienan-
zahl im Darm deutlich reduziert war, jedoch 
Sphingomonas ssp. überwogen. In der Nasenmu-
kosa bewirkte Neomycin einen Wechsel von 
mehrheitlich Lactobacillus spp. zu Corynebacte-
rium spp. Auch Ampicillin-Therapie reduzierte 
gram-positive Bakterien und führte zu einem 
Überhandnehmen von Enterobacter ssp.

Antibiotika-behandelte Mäuse wiesen in 
der BAL eine deutliche Reduktion von IL-1β, 
mRNA-Expression von pro-IL-1β und NLRP3, 
einem Gen, das NALP3 codiert, auf.

NALP3 ist eine Inflammasomkomponente, 
die ebenfalls als Pathogen-Erkennungsrezep-
tor funktioniert. Dieser Rezeptor spürt PAMPs, 
Produkte von zerstörten Zellen, auf und wird 
sodann von diesen PAMPs aktiviert. Aktivier-
tes NALP3 triggert daraufhin die Immunant-
wort, indem es Caspase-1 aktiviert, die 
ihrerseits wieder zur Bildung von IL-1β anregt 
(Martinon 2008) (s. .  Abb. 7.8).

>> Diese Daten zeigen, dass die antivirale 
Immunabwehr von einem reifen und 
intakten Mikrobiom abhängig ist und dass 
Produkte von kommensalen Bakterien 
permanent Mustererkennungsrezeptoren 
(TLR) stimulieren.

Diese Impule triggern daraufhin DCs, Makro-
phagen und Leukozyten lokal und systemisch, 
Faktoren zu sezernieren, die dauerhaft pro-

IL-1β- und Inflammasom-Vorstufen produ-
zieren und speichern, um die Aktivierung 
der Inflammasome bei Bedarf zu ermögli-
chen. Durch antibiotische Therapie und da-
durch verursachte Dysbiose entfällt dieser Sti-
mulus und die Immunantwort jenseits der 
intestinalen Mukosa kann nicht aufrechterhal-
ten werden.

Dieser Versuch ist außergewöhlich bedeu-
tend, weil er beweist, dass der permanente Sti-
mulus gewisser symbiotischer Mikrobiota 
auf die TLR offensichtlich gebraucht wird, 
um bei Bedarf eine adäquate inflammatori-
sche Kaskade in Gang zu setzen.

Weil antibiotische Therapie vor, während 
und nach viralen Infekten sehr häufig ist, deu-
ten diese Ergebnisse auf mögliche hemmende 
Effekte dieser Behandlung bei der Initiierung 
von passenden Immunantworten hin. Auch 
sollte man überlegen, ob probiotische Thera-
pien während der Grippewelle einen immun-
stimulierenden Effekt haben könnten.

In der Praxis sieht man heute sehr häufig 
Patienten, die erzählen, dass sie bei 
Infekten schon lange kein Fieber mehr 
gehabt hätten oder gar nicht mehr 
anfiebern könnten. Somit könnte man die 
Hypothese aufstellen, dass diese Menschen 
nicht mehr fiebern können, weil ihr 
Mikrobiom verändert ist, der permanente 
Druck der kommensalen Mikroben auf die 
Musterkennungsrezeptoren (TLR) fehlt und 
zu wenig pro-IL-1β und Inflammasom-Vor-
stufen gespeichert werden. Fehlende 
Vorstufen scheinen dann ein Anfiebern als 
Zeichen einer intakten adaptiven Immunität 
bei akuter viraler Infektion nicht zuzulassen!

Untersuchungen des lokalen Mikrobioms am 
Menschen bestätigen, dass eine intakte Mikro-
flora an den lokalen Schleimhäuten für eine 
funktionierende Abwehr von Pathogenen not-
wendig ist. Wird dieses System aus dem Gleich-
gewicht gebracht, ist mit erhöhter Infektanfäl-
ligkeit zu rechnen:
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Ein erhöhtes Risiko für Pneumonie und 
Bronchiolitis bis zum 3. Lebensjahr wurde zum 
Beispiel bei Kindern beobachtet, die bereits im 
1. Lebensmonat im Hypopharynx Moraxella 
catarrhalis oder Haemophilus influenzae auf-
wiesen (Vissing et al. 2013).

Die Schwere von Rhinovirusinfektionen 
und die Wahrscheinlichkeit einer akuten Asth-
maexazerbation ist bei Schulkindern mit und 
ohne Asthma in Anwesenheit von Streptococ-
cus pneumoniae und Moraxella catarrhalis im 
Mikrobiom der Nase deutlich erhöht (Kloepfer 
et al. 2014).

Beachtete man jedoch nicht nur die Pathobi-
onten, sondern auch die Symbionten, konnte 
man veranschaulichen, dass neben der höheren 
Kolonisierung mit Moraxella catarrhalis und 
Haemophilus influenzae auch eine reduzierte An-
zahl von Lactobacillaceae (z. B. Corynebacterium) 
bei Kindern zu vermehrten Infekten des unteren 
Respirationstrakts führte (Teo et al. 2015).

Auch gestillte Kinder weisen im Vergleich 
zu nicht-gestillten Kindern im Nasopharynx 
eine erhöhte Anzahl von Corynebacterium und 
Dolosigranulum auf. Die Menge dieser Bakte-
rienarten sind indirekt proportional zur Häu-
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.      . Abb. 7.8  Reduzierte Aktivierung der Toll-like-Re-
zeptoren und des Inflammasoms bei Dysbiose nach 
Antibiotikatherapie. Mangelnde Aktivierung von TLR, 
pro-IL-1β und NLRP3 bei Antibiotika-behandelten Ver-
suchstieren wegen fehlender konstant niederschwelli-
ger Triggerung von Mustererkennungsrezeptoren 
durch kommensale Bakterien. Durch reduzierte Spei-

cherung der Vorstufen ist eine Aktivierung von IL-1β bei 
Bedarf (z. B. nach Influenza-Infektion) nur abgschwächt 
möglich und mit mangelhaften IFN-y-Antworten der 
CD4+-T- und CD8+-T-Zellen sowie reduzierter IgG- und 
IgA-Synthese und erhöhten pulmonalen viralen Titern 
verbunden
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figkeit von respiratorischen Infekten und spas-
tischen Bronchitiden (Biesbroek et al. 2014).

.   Abb. 7.9 demonstriert, dass eine große 
Menge an kommensalen Lactobacillaceae 
(z. B. Corynebacterium und Dolosigranulum) 
sowie Propionibacterium und Lactococcus 
im Nasopharynx mit geringer Neigung zu 
Otitis media assoziiert wird, während Strep-
tococcus, Haemophilus und Actinomyces und 
Neisseria häufiger bei Otitis media vorkom-
men. Obwohl die beiden zuletzt erwähnten 
Keime nicht als Otitis media auslösend gel-
ten, scheinen sie in der kausalen Pathoge-
nese der Erkrankung eine Rolle zu spielen, 
indem sie zur Dybiose beitragen (Laufer 
et al. 2011).

Die Mehrheit der derzeitigen Flut an Stu-
dien über das Mikrobiom zeigt keine Unter-
schiede in der Gesamtquantität der Bakterien 
an den Schleimhäuten zwischen Gesunden 
und Kranken, sondern eine Verlagerung der 

bakteriellen Mikroben mit verändertem Spe-
ziesreichtum und reduzierter Diversität (Ra-
makrishnan et al. 2016).

Da sowohl Symbionten als auch Pathobion-
ten um dieselbe Nische am jeweiligen Epithel 
„streiten“, kann ein intaktes Mikrobiom die pa-
thogene Besiedlung durch Wettbewerb limitie-
ren. Diesen Prozess nennt man die Kolonisie-
rungsresistenz. Andererseits erleichtert eine 
Dysbiose bzw. ein gestörtes Mikrobiom die Be-
siedlung des Epithels mit Pathogenen und er-
höht deren Virulenz und Wachstumsraten. 
Beispiele dafür sind enterohämorrhagischer E. 
coli (EHEC) und Clostridium difficile.

Kommensale Mikrobiota produzieren auch 
antimikrobielle Peptide, die das Wachstum von 
ähnlichen Bakterien hemmen können. Zum 
Beispiel exprimieren E. coli Bakteriozine, die 
das Wachstum von EHEC inhibieren (Ham-
mami et  al. 2013; Schamberger und Diez-
Gonzalez 2002).

andere Bakterien
Acinetobacter
unklassifizierte Proteobakterien
Dolosigranulum
Staphylococcus
Rothia
Veillonella
Lactococcus
Propionibacterium
Actinomyces
Neisseria
Corynebacterium
Moraxella 
unklassifizierte Pasteurellaceae
Haemophilus
unklassifizierte Moraxellaceae
Streptococcus

keine  Otitis media

100 %

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0 %
Otitis media

O
TU

 %

.      . Abb. 7.9  Mikrobiom bei Otitis media. Vergleich der 
OTUs („operational taxonomic unit“, dt: operative taxo-
nomische Einheit): Prozentsatz des gesamten Nasenmi-

krobioms bei Patienten mit/ohne Otitis media. (Mod. 
nach Laufer et al. 2011)
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Bedenken muss man auch, dass akute In-
fekte und die damit verbundenen therapeuti-
schen Maßnahmen, wie antimikrobielle Thera-
pie, die Störung des Mikrobioms noch weiter 
aggravieren.

>> Eine Therapie mit für die Nische typi-
schen Schlüsselbakterien erscheint 
daher direkt nach deren Störung (nach 
Infekt oder antibiotischer Therapie), aber 
auch prophylaktisch, am besten bereits 
direkt postpartal sinnvoll, um das 
physiologische mikrobielle System 
wieder aufzubauen bzw. optimal zu 
gestalten (Nagalingam et al. 2013).

Die Entwicklung von kulturunabhängigen 
16S-ribosomal RNA (rRNA)-Gensequenzie-
rungsmethoden hat zu steigendem – förmlich 
überbordendem  – Interesse an der Mikrobi-
omforschung geführt. Die bisherigen Arbeiten 
sind jedoch erst ein erster Schritt, das Mikro-
biom als wichtigen „Immunplayer“ zu verste-
hen. Nach wie vor gibt es zu wenige Daten, 
welche Stämme, in welcher Menge, an welcher 
Lokalisation „normal“ sind, weil die bisher ge-
messene Individualität und Interindividualität 
extrem hoch ist. Mit neuen Techniken wie Me-
tagenomics, Metatranscriptomics, Metapro-
teomics oder Metabolomics wird man bald 
genauer die Funktion der „Mitbewohner“ des 
menschlichen Körpers verstehen und das Wis-
sen auch therapeutisch umsetzen können. Dies 
stellt jedoch eine große Herausforderung dar!

Während man bisher fehlende stimulie-
rende Signale der Mikrobiota als entschei-
dend für die Infektanfälligkeit angesehen hat 
(zu geringe Aktivierung der Interferone, In-
flammasome und T-Lymphozyten), erkennt 
man in letzter Zeit, dass bei Dysbiose auch 
fehlgesteuerte Signale für die verstärkte An-
fälligkeit gegenüber viralen Infekten verant-
wortlich sein können.

So könnte auch das relativ neu entdeckte 
Zytokin IL-33 bei der Abwehrschwächung ge-
genüber Viren durch ein gestörtes Mikrobiom, 
zum Beispiel nach einer antibiotischen Thera-
pie, eine Rolle spielen:

Da es diesbezüglich meines Wissens noch 
keine einzige publizierte Studie vom Respirati-
onstrakt gibt, möchte ich als pars pro toto einen 
im Februar 2016 publizierten Mausversuch mit 
vaginaler Dysbiosis nach Antibiotikatherapie 
vorstellen, der einen bisher unbekannten Effekt 
der kommensalen Mikrobiota auf die lokale Ge-
websumgebung deutlich macht (Oh et al. 2016).

In diesem murinen Versuch erzeugte man, 
wieder mittels antibiotischer Therapie, eine 
Dysbiose der vaginalen und intestinalen Flora. 
Danach wurden die Mäuse mit Herpes-simplex-
2-Virus (HSV2) infiziert und die Interferone, 
als zentral involvierte Abwehrmechanismen, 
gemessen.

Nach viraler Infektion zeigten die dysbioti-
schen Mäuse eine starke virale HSV2-Replikation 
mit hoher Morbidität und Mortalität und redu-
zierte IFN-y-Werte in Vaginalspülungen im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe. IFN-y gilt als 
wesentliches Zytokin der lokalen Abwehr gegen 
HSV2. In dieser Studie konnte bei den antibio-
tisch behandelten Mäusen aber auch ein drama-
tischer Anstieg von IL-33, jenem Zytokin, das bei 
Epithelschäden aktiviert wird, im Vaginalepithel 
festgestellt werden. IL-33 ist, wie schon in 
7  Abschn.  3.3 besprochen, bekannt für die In-
duktion von Th2-Zytokinen aus ILC2-Zellen 
und Th2-Lymphozyten. In der Folge wurden 
auch vermehrt IL-5, IL-13 und erhöhte Eosino-
phile im Vaginalepithel beobachtet, die zur Un-
terdrückung der antiviralen Immunität gegen 
HSV2-Infektion beitrugen.

Mittels 16S-ribosomaler DNA-Sequenzie-
rung wurde in diesem Versuch die Veränderung 
der Vaginalflora genau beobachtet. Im Vergleich 
zu der nicht mit Antibiotika behandelten Kont-
rollgruppe waren grampositive Bakterien (be-
sonders Firmicutes) reduziert und gramnegative 
Proteobakterien erhöht. Besonders häufig beob-
achtete man eine Vermehrung von Antibiotika-
resistenten Bakterien wie Serratia und Pseudo-
monas. Diese beiden Bakterien bilden Proteasen, 
besonders Cystein-Protease (Mozhina et  al. 
2008). Wie schon in 7  Abschn.  5.2.3.2 erklärt, 
können Proteasen die Schleimhautbarriere be-
sonders leicht aufbrechen.
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Diese Beobachtung zeigt, dass orale anti-
biotische Behandlung, mit Überhandnehmen 
von Protease-produzierenden Bakterien, eine 
verstärkte IL-33-Sekretion induziert. Die von 
IL-33 aktivierten Th2-Zytokine IL-5 und IL-13 
verhindern, dass T-Effektorzellen in das Vagi-
nalepithel migrieren und IFN-y sezernieren. 
Durch diesen Prozess scheint die antivirale Ab-
wehr gehemmt zu werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die 
bisher nicht beobachtete Wirkung der 
dysbiotischen kommensalen Mikrobiota auf 
die Effektorphase der antiviralen Abwehr 
und könnten – umgesetzt auf den Respira-
tionstrakt – erklären, warum virale, respirato-
rische Infekte, die viel zu oft mit Antibiotika 
behandelt werden bzw. nach antibiotischer 
Behandlung auftreten, zu einer verstärkten 
Anfälligkeit und Rezidivneigung, aber auch 
zu einem Th2-gerichteten Ungleichgewicht 
des Immunsystems führen, das anfällig für 
allergische Sensibilisierungen macht!

Auch dies wäre ein Faktor, der die erhöhte Sen-
sibilisierungsrate von Kindern mit rezidivie-
renden Infekten bzw. den plötzlichen Ausbruch 
von Pollenallergien nach Antibiotika-behan-
delten Infekten bei Erwachsenen erklärt.

Ganz aktuell, im Februar 2018, hat man in 
Gent erkannt, dass Staphylococcus aureus mit 
seiner Serin-Protease in der Schleimhaut der 
Atemwege vermehrt IL-33 und folgende Th2-
Antworten auslöst, welche zu Eosinophilie, 
bronchialer Hyperreaktivität und Becherzell-
hyperplasie der Bronchien führen (Teufelsber-
ger et al. 2018).

Bei In-vitro-Versuchen zeigten mononuk-
leäre Zellen von Asthmatikern, die gemeinsam 
mit IL-33 und HRV-Viren in Kontakt gebracht 
wurden, eine erhöhte Sekretion von IL-5 und 
IL-13 im Vergleich zu Zellen von Gesunden 
(Jurak et al. 2018).

Dies weist darauf hin, dass eine Dysbiose 
mit Protease-bildenden Keimen die Infektan-
fälligkeit insofern verändern kann, als Prädis-

ponierte verstärkt auf Infekte reagieren bzw. 
Patienten nach antibiotischer Therapie „an-
ders“, wie Clemens von Pirquet schon 1906 
sagte, auf banale Infekte reagieren.

>> Daraus kann man schließen, dass auch 
die Atemwegsmukosa bei Dysbiose nach 
Antibiotika-Therapie, bei der häufig 
Protease-bildende Keime wie Staphylo-
coccus aureus überhandnehmen, 
ebenfalls empfänglicher für virale 
Infektionen sein dürfte.

7.3.1   �Prä- und Probiotika als 
Prävention und Therapie 
beim akuten 
respiratorischen Infekt

Pro- und Präbiotika dürften aufgrund der der-
zeitigen Datenlage hilfreich sein, weil sie die 
Th1/Th2-Balance stabilisieren und die bereits 
postpartal bestehende Dominanz von Th2-
Immunantworten ausgleichen können. Das 
„early life window of opportunity“ ist sicher-
lich die wichtigste Zeit zur Gegensteuerung 
der physiologischen Th2-Dominanz, die kleine 
Kinder nicht nur allergie-, sondern auch in-
fektanfällig macht. Wie in den vorigen Kapi-
teln aufgezeigt, kommt es jedoch in den ersten 
Lebensjahren sehr häufig zu einer Konfronta-
tion des Organismus mit Viren und Bakterien, 
die, speziell wenn sie mit Antibiotika und 
NSAR behandelt werden, die Th1/Th2-Dysba-
lance verstärken und verlängern können. Auch 
im Erwachsenenalter können rezidivierende 
Infekte zu Th2-gerichteter Immunität führen. 
Daher stellen akute Exazerbationen von Infek-
ten bei Allergikern ein großes therapeutisches 
Problem dar und führen oft zu verstärkten eo-
sinophilen Reaktionen.

In den letzten beiden Dekaden fand man, 
dass Pro- und Präbiotika über Modulation des 
Immunsystems des Respirationstrakts die An-
fälligkeit und Heftigkeit eines akuten respirato-
rischen Infekts reduzieren können. Bisher 
wurden meistens Laktobazillen und Bifidus-
bakterien verwendet.
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7.3.1.1	 �Probiotika
Mausversuche zeigten verschiedene immuno-
logische Mechanismen:

55 Probiotika können über Typ-1-IFN-α und 
IFN-β-Aktivierung das angeborene 
Immunsystem stärken

Lactobacillus plantarum L-137 erhöhte die Re-
sistenz gegenüber Influenza-Viren, indem die 
Produktion von IFN-β stimuliert und dadurch 
die Überlebenszeit bei Mäusen verlängert wurde 
(Maeda et al. 2009).

Lactobacillus rhamnosus CLR1506 stimu-
lierte nasal verabreicht die Bildung von Typ-I-
IFN-α und IFN-β und erhöhte die Resistenz 
der Mäuse gegen RSV-Virusinfektion (Tomo-
sada et al. 2013)

55 Probiotika können über Typ 2 IFN-y-
Aktivierung das adaptive Immunsystem 
stärken und auch die primäre proinflam-
matorische Antwort über NK-Zellen und 
Sekretion von TNF-α verstärken, wodurch 
die Replikation der Viren reduziert wird

Orale Verabreichung von Lactobacillus casei Shi-
rota an neugeborene Mäuse und junge Mäuse 
aktivierte das unreife kindliche Immunsystem 
und baute einen Schutz vor nachträglicher Influ-
enza-Infektion auf. Die Virentiter der Probiotika-
gruppe waren deutlich niedriger als in der Kont-
rollgruppe, außerdem sah man eine erhöhte 
Aktivierung der NK-Zellen sowie IL-12 aus DCs. 
Über IL-12 wird  wiederum die Differenzierung 
der naiven CD4+-T-Zelle in Th1 Zellen und da-
durch die primäre adaptive Immunabwehr sti-
muliert (Yasui et al. 2004).

Orale Verabreichung von Lactobacillus ca-
sei Shirota reduzierte die Schwere einer Influ-
enza-Virusinfektion bei erwachsenen Mäusen, 
indem verstärkte NK-Zellaktivität in den Sple-
nozyten und der Lunge sowie erhöhte 
IFN-y-Produktion in den nasalen Lymphozy-
ten ausgelöst wurden (Hori et al. 2002).

Dieselbe Gruppe zeigte in einer anderen 
Studie ebenfalls die Fähigkeit von intranasal ap-
plizierten Lactobacilli casei Shirota, die Produk-

tion der Th1-Zytokine IFN-y, IL-12 und TNF-α 
in den mediastinalen Lymphknoten von Mäu-
sen zu erhöhen und dadurch die antivirale 
Th1-Antwort zu verstärken (Hori et al. 2001).

Auch oral mit L. rhamnosus GG behandelte 
Mäuse wiesen erhöhte IFN-y-Werte verbun-
den mit reduzierten Influenza-Virustitern im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe auf (Kawase 
et al. 2010).

Villena et  al. (2012) beobachteten, dass 
orale Verabreichung von Lactobacillus rham-
nosus CLR1505 die IFN-y-Expression sowohl 
an intestinalen Epithelzellen als auch in bron-
chialen Epithelzellen stimuliert:

Zunächst erzeugten sie in einem In-vivo-
Mausmodell eine künstliche Infektion der 
Lunge über nasale Administration künstlicher 
PAMPs bzw. TLR3-Liganden (poly(I:C)), die 
eine virale Infektion nachahmten. Daraufhin 
verschlechterte sich die Lungenfunktion und 
man fand eine Vermehrung der proinflamma-
torische Zytokine TNF-α-, IL-6-, IL-8, jener 
Zytokine, die für die primäre Abwehr mit ver-
mehrtem Einstrom von Neutrophilen und Ma-
krophagen verantwortlich sind, jedoch, bei zu 
heftiger Sekretion, auch zu Gewebsverletzung 
am Schleimhautepithel führen.

Bei präventiver oraler Gabe von Lactobacil-
lus rhamnosus CLR1505 beobachtete man nach 
künstlicher Stimulation mit TL3-Liganden 
eine Reduktion der proinflammatorischen Zy-
tokine TNF-α, IL-6 und IL-8 und dadurch 
auch eine geringgradigere Lungenschädigung 
sowie erhöhte IFN-γ-Werte in der Lunge, ver-
bunden mit mehr CD3+CD4+IFN-γ+ T-Zellen 
sowohl in den Peyer’schen Plaques der GALT 
als auch in der Lunge.

Somit nahmen die Autoren an, dass die 
Mobilisierung der CD3+CD4+IFN-γ+-T-Zellen 
vom Darm in die Lunge und die damit ver-
stärkte Produktion von IFN-γ in Lunge und 
Darm einen protektiven Effekt auf virale In-
fekte haben müssten. Demzufolge modulierte 
die präventive Gabe von Lactobacillus rhamno-
sus CLR1505 die TLR-3-getriggerten antivira-
len Antworten, umso mehr, als auch das anti-
inflammatorische IL-10 vermehrt in Serum 
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und Lunge gefunden wurde. Lactobacillus 
rhamnosus CLR1505 erhöhte den Einstrom 
von Neutrophilen in den ersten Stunden, redu-
zierte diesen danach jedoch im Vergleich zur 
Kontrollgruppe wieder, um die antiinflamma-
torische Phase mittels IL-10 einzuleiten.

Wie schon bei den Lipidmediatoren bespro-
chen, sollte die ideale Abwehr des viralen In-
fekts anfänglich proinflammatorisch das Patho-
gen eliminieren, jedoch in der Spätphase des 
Infekts eine zu heftige Reaktion mit Gewebszer-
störung vermieden und durch antiinflammato-
rische Mediatoren gegenreguliert werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass Lactobacillus 
rhamnosus CLR1505 an intestinalen 
CD3+CD4+IFN-γ+-T-Zellen das Zytokinprofil 
verändern kann und die Mobilisierung dieser 
Zellen aktiviert, sodass diese in die Lunge wan-
dern. Dort beeinflussen sie die Immunität des 
respiratorischen Immunsystems insofern, als 
die Balance zwischen proinflammatorischen 
Mediatoren und antiinflammatorischen IL-10 
eine effektive Virenabwehr zulässt, ohne das 
Lungengewebe zu sehr zu schädigen.

55 Probiotika regulieren auch die entzün-
dungsauflösende Phase, indem sie die 
Sekretion von IL-10 aktivieren und 
dadurch die inflammatorische Gewebs-
verletzung reduzieren und die Abhei-
lung beschleunigen

Ähnliche Ergebnisse erzielte  eine Studie, die 2 
Tage vor einer künstlichen Influenza-Infektion 
ebenfalls Lactobacilli rhamnosi CRL1505 nasal 
verabreichte und daraufhin reduzierte Virusla-
dungen mit vermehrten Typ-1-Interferon-Ant-
worten sowie später höhere IL-10-Werte und 
reduzierte entzündliche Gewebsveränderungen 
der Lunge beobachtete. Folglich könnten Probi-
otika vielleicht in naher Zukunft dazu eingesetzt 
werden, um die Balance zwischen pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen positiv zu beein-
flussen (Zelaya et al. 2015).

55 Probiotika verbessern die humerale 
Abwehr, indem sie IgA- und Viren-
spezifische IgG-Titer erhöhen

Lactobacillus pentosus demonstrierte unter 150 
verschiedenen Milchsäurebakterien die höchste 
Kapazität, IgA in Peyer’schen Plaques zu produ-
zieren. Im Mausversuch erhöhte orale Applika-
tion von Lactobacillus pentosus 3 Wochen vor 
Influenza-Infektion sowohl die IgA- als auch 
die Anti-Influenza-IgG-Titer signifikant im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Kobayashi 
et al. 2011).

Eine andere Studie demonstrierte, dass 
sublingual applizierter L. rhamnosus protektiv 
gegen eine Influenza-Virusinfektion schützt, 
indem die IgA-Produktion sowie die T-Zell- 
und NK-Zellaktivität und IL-12  in der bron-
chialen Mukosa aktiviert wurden (Lee et  al. 
2013).

Studien am Menschen:
Rezent wurden zahlreiche Studien zur In-

fektvorbeugung mit Probiotika publiziert. Ein 
aktuelles systematisches Review der Cochra-
ne-Database (Hao et  al. 2015) über 12 Stu-
dien, mit 3720 Teilnehmern aller Alterklassen, 
zeigt bereits Evidenz bezüglich der infektvor-
beugenden Wirkung auf Infekte des oberen 
Respirationstrakts. Zusätzlich wurden eine 
Verkürzung der Krankheitsdauer und eine Re-
duktion des Antibiotikaverbrauchs nach Pro-
biotikagabe nachgewiesen. Trotzdem sei er-
wähnt, dass der Evidenzlevel aufgrund einiger 
Limitationen in der Dokumentation mit „nied-
rig“ angegeben wurde.

Zu phantastischen Ergebnissen gelangte 
eine in Pediatrics publizierte Studie (Leyer 
et al. 2009), die anhand von 326 untersuchten 
gesunden Kindern zwischen 3 und 5 Jahren 
zeigen konnte, dass die Fieberinzidenz bei 
Gabe eines Single-Probiotikums (Lactobacillus 
acidophilus) um 53 % und bei einem Kombina-
tionsprobiotikum (Lactobacillus acidophilus 
plus Bifidobacterium animalis) um 72 % gegen-
über Placebo gesenkt werden konnte. Weitere 
Ergebnisse dieser Studie werden in .  Tab. 7.1 
illustriert.

An vulnerablen Frühgeborenen (Gestati-
onsalter 32.–36. Woche) wurden Präbiotika 
(Galacto-Oligosaccharide und Polydextrose-
Mischung 1:1) oder Probiotika (Lactobacillus 
rhamnosus GG, ATCC 53103) oder Placebo 
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(mikrokristalline Zellulose) zwischen dem 3. 
und 60. Lebenstag verabreicht. Eine signifi-
kante Reduktion der respiratorischen Infekte 
konnte sowohl bei den Kindern mit präbioti-
scher Therapie (RR 0.24; 95 % CI, 0.12–0.49; 
P <0.001) als auch bei probiotischer Therapie 
(RR 0.50; 95 % CI, 0.28–0.90; P =0.022), ver-
glichen mit der Placebogruppe, gefunden 
werden. Auch die Rate der Rhinovirusinfek-
tionen, die 80 % aller Infektionen ausmachte, 
war signifikant in der präbiotischen Gruppe 
um 2/3, in der probiotischen Gruppe um die 
Hälfte reduziert. Die Autoren schlossen, dass 
Prä- bzw. Probiotika eine gute und kosteneffi-
ziente Methode sein könnten, um vor Rhino-
virusinfektionen zu schützen (Luoto et  al. 
2014).

Nach 3-wöchiger Einnahme von lebenden 
oder inaktivierten Lactobacilli rhamnosi GG 
wurden 59 Probanden experimentell mit Rhi-
novirus infiziert und das Auftreten von Erkäl-
tungsymptomen mit einer Kontrollgruppe ver-
glichen. Die geringsten Erkältungssymptome 
hatte die Gruppe nach Einnahme von leben-
den Lactobacilli rhamnosi GG, jedoch wurden 
keine signifikanten Unterschiede gefunden 
(Kumpu et al. 2015).

In einem ähnlichen Setting wurden 152 
Freiwillige experimentell mit HRV infiziert, 
nachdem sie 28 Tage Bifidobacterium anima-
lis subspecies lactis Bl-04 bzw. Placebo einge-
nommen hatten. Die Probiotikaeinnahme 
war assoziiert mit niedrigerem Virustiter 
und reduzierter viraler Replikation, woraus 

die Autoren schließen, dass Bifidobacterium 
animalis subspecies lactis Bl-04 die angebo-
rene Immunantwort unterstützt (Turner 
et al. 2017).

Eine aktuelle Studie aus 2018 erforschte in 
vitro den antipathogenen Effekt von verschie-
denen Lactobacillus species auf Moraxella ca-
tarrhalis. Lactobacillus rhamnosus GG hatte 
eine klare antimikrobielle Aktivität gegen Mo-
raxella catarrhalis und reduzierte die Adhäsion 
von Moraxella catarrhalis auf menschliche 
Atemwegsepithelzellen um 50 %. Die Autoren 
schlagen daher vor, dass verschiedene Lactoba-
cilli mögliche Kandidaten für probiotische In-
terventionen gegen Infekte des unteren Respi-
rationstrakts darstellen könnten (van den 
Broek et al. 2018).

Die Anzahl der Studien mit Probiotika 
zur Vorbeugung akuter Infekte des Respirati-
onstrakts ist riesig. Obwohl die Ergebnisse 
nicht immer signifikant positiv sind, zeigt 
sich ein ganz deutlicher Trend, dass die Zu-
sammensetzung der Mikrobiota an den 
menschlichen Schleimhäuten von großer Be-
deutung für die Abwehrmechanismen ist 
und dass Beeinflussung der Mikrobiota über 
Pro- und Präbiotika sowie der möglichst 
sparsame Einsatz von Antibiotika einen gro-
ßen Einfluss auf die Infektanfälligkeit haben 
dürften. Die weitere Erforschung dieser Zu-
sammenhänge wird noch besseren Einblick 
in neue Therapiestrategien mit Pro- und Prä-
biotika sowie über die ideale Ernährung mit 
ballaststoffreicher Kost ermöglichen.

.      . Tab. 7.1  Veränderungen nach Probiotikaeinnahme im Vergleich zu Placebo (Mod. nach Leyer et al. 2009)

Im Vergleich zu Placebo Single-Probiotikum Kombinationsprobiotikum

Fieberinzidenz: −53 % (p = 0.0085) −72 % (p = 0.0009)

Husteninzidenz −41 % (p = 0.027) −62 % (p = 0.005)

Schnupfeninzidenz −28 % (p = 0.68) −58 % (p = 0.03)

Fieber, Husten und Schnupfendauer −32 % (p = 0.0023) −48 % (p = 0.001)

Antibiotikaverbrauch −68 % (p = 0.0002) −84 % (p = 0.0001)

Kindergartenabwesenheitstage −31 % (p = 0.02) −27 % (p = 0.01)
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Trotzdem gibt es für zukünftige Studien 
noch viele offene Fragen, die zu klären sind:

Welche Bakterien, welche Spezies, welcher 
Stamm, lebende oder abgetötete Bakterien, 
einzelne oder multiple Stämme in Kombina-
tion, systemische oder lokale Behandlung, 
wann mit der Therapie starten, wie lange ver-
abreichen?

Eines wird jedoch immer klarer: Negieren 
kann man die Zusammenhänge zwischen den 
Mikrobiota und der Infektanfälligkeit nicht 
mehr!!

7.3.1.2	 Präbiotika�
Eine Meta-Analyse von 2014 demonstrierte 
anhand von 5 Studien, dass die Zahl der In-
fektepisoden und die Zahl der verwendeten 
Antibiotika bei Kindern zwischen 0 und 24 
Monaten durch Präbiotika signifikant gesenkt 
werden konnte (Lohner et al. 2014).

7.3.2   �Prä- und Probiotika als 
Therapie bei manifester 
Allergie: Sekundär- und 
Tertiärprävention

Hier ist die Datenlage noch nicht klar. Versu-
che mit auf Hühnereiweiß sensibilisierten 
asthmatischen Mäusen bewiesen, dass alle 
Aspekte des asthmatischen Phänotyps, wie 
Hyperreaktivität der Bronchien, antigenspe-
zifische IgE-Produktion und pulmonäre Eosi-
nophilie, durch Gabe von Bifidusbacterium 
lactis und Lactobacillus rhamnosus an neuge-
borene Mäuse verhindert werden konnten. 
Interessanterweise wurde sowohl im darmas-
soziierten Immunsystem eine Reduktion des 
allergischen Potenzials nachgewiesen (redu-
zierte Produktion der Th2-Zytokine IL-4 und 
IL-5 in den mesenterialen Lymphknoten) als 
auch in den peribronchialen Lymphknoten, 
über eine Verdoppelung der FoxP3+-Treg-
Zellen (Feleszko et al. 2007).

Bei einem anderen Versuch wurden erwach-
sene, mit OVA sensibilisierte Mäuse 9 Tage lang 

oral mit Lactobacillus Reuteri behandelt. Dar-
aufhin wurde eine Vermehrung der FoxP3+-
Treg-Zellen der Milz und nach OVA-Exposition 
auch in den mediastinalen Lymphknoten beob-
achtet. Die Autoren schlossen daraus, dass die 
aktivierten Treg-Zellen in die Lunge migrieren 
können (Karimi et al. 2009).

>> Somit hat die moderne wissenschaftliche 
Medizin von heute ein altes Prinzip der 
TCM bewiesen: Durch die Regulation des 
Dickdarms kann die Lunge beeinflusst 
werden!

Diese Studie
55 zeigt Evidenz eines funktionalen 

Zusammenhangs zwischen der Behand-
lung mit spezifischen probiotischen 
Bakterien und erhöhter Treg-Aktivität 
mit Hemmung der allergischen Antwor-
ten;

55 behauptet, dass zumindest einige Arten 
von Laktobazillen immunregulatorische 
und antiallergische Effekte im erwachse-
nen Mausmodell haben, und argumentiert 
gegen das postulierte essenzielle „early life 
window of opportunity“ für probiotische 
Therapie, nämlich dass regulatorische 
Effekte der Probiotika nur im frühen 
Kindesalter möglich sind.

Forsythe (2011) fasste 2011 diese neuen For-
schungsergebnisse über die Wirkweise der 
oralen Probiotika sehr übersichtlich zusam-
men .  Abb.  7.10. Die Mikroben des Darms 
gelangen entweder direkt aus dem Lumen 
oder über Translokation durch M-Zellen zu 
den DCs bzw. zum GALT. Eine Kombination 
von Signalen aus den Mikroben führt zu 
phänotypischen Veränderungen der DCs, 
zur Induktion von regulatorischen Mediato-
ren und zur Proliferation von Th1- und 
Treg-Zellen:

55 IL-12-aktiviert Th1-Zellen und NK -Zellen 
zur IFN-y-Produktion.

55 Intestinale Bakterien können die Treg-
Zellen über direkte Aktivierung ihrer 
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Toll-like-Rezeptoren (TLRs) aktivieren 
und die Differenzierung von naiven 
CD4+-T-Zellen in Treg-Zellen über TLR 
und MYD88-abhängige Mechanismen 
triggern (Wang et al. 2015; Round et al. 
2011).

55 Regulatorische Zytokine wie IL-10, TGF-β 
und Aktivierung von IDO (Indolamin-2,3-
dioxygenase) und darauffolgende Produk-
tion von immunologisch aktivem KYN 
(Kynurenin) aktivieren die Treg-Zellen 

und hemmen die Aktivierung von 
Th2-Zellen (Forsythe 2011).

55 Nach immunologischer Challenge der 
Atemwege (z. B. durch Allergenexposition) 
wandern Zellen, die im GALT und MLN 
(mesenteriale Lymphknoten) aktiviert 
wurden, zur respiratorischen Mukosa 
(BALT), wo sie protektive und antiinflam-
matorische Mechanismen aktivieren und 
die Th2-Immunantwort reduzieren 
(.  Abb. 7.10).

PathogenAllergen

Th1-Antwort, 
Abwehr der Pathogene, 

Makrophagenaktivität

Lunge/BALT

GALT 
mesenterialer 
Lymphknoten

Probiotische Bakterien

Dünn-
darm

DC

DC

IDO

Th2

Th1

Treg

NK

IL-12

IL-10
Kyn

IFN-γ

Th2-Antwort, 
eosinophile Inflammation,

bronchiale Hyperreaktivität

.      . Abb. 7.10  Immunologische Wirkung oraler Probiotika auf Darm (GALT) und Lunge (BALT). (Mod. nach For-
sythe 2011)
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Meine eigene Gruppe (Stockert et al. 2007) von 
der Österreichischen Gesellschaft für Aku-
punktur publizierte schon 2007 in Pediatr All-
ergy Clin Immunology eine klinische Studie zur 
Wirkung von Probiotika plus Akupunktur bei 
asthmatischen Kindern.

Ziel der Studie war es, die konventionelle 
Asthmatherapie mit komplementären Metho-
den zu verbessern. Weil TCM nicht nur aus 
Akupunktur besteht und man in China zur 
Asthmabehandlung niemals nur Akupunktur 
verwendet, sondern auch chinesische Kräuter-
therapie und strenge Ernährungsratschläge 
gibt, sollte, aus statistischen Gründen, um zu 
viele Variable zu vermeiden, Akupunktur mit 
Probiotika kombiniert werden, auch um dem 
Aspekt der Beziehung Lunge–Dickdarm ge-
recht zu werden.

Daher erhielten in dieser randomisierten, 
Placebo-kontrollierten, doppelt verblindeten 
Pilotstudie 17 asthmatische Schulkinder Laser-
akupunktur und Probiotika (Enterococcus fae-
calis) bzw. Sham-Akupunktur (mit einem 
identen Laserstift ohne Lichtemission) und 
Placebo-Probiotika.

Nach 10-wöchiger Therapie kam es in der 
Akupunktur-plus-Probiotika-Gruppe zu ei-
ner signifikanten Verbesserung der Peak-
Flow-Variabilität als Maß für die bronchiale 
Hyperreaktivität (SD) −17,4  % [14.2] vs. 
+2,2  % [22.6]) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (p  =  0.034). FEV1 und Quality-of-
Life-Kriterien zeigten keine signifikanten Un-
terschiede. Als exploratorisches Ergebnis fiel 
eine deutliche Reduktion der Tage mit akuten 
respiratorischen Infekten (1.14 vs. 2.66, 
p  =  0.18) in den Wintermonaten November 
bis Februar, in denen diese Studie durchge-
führt wurde, auf. Im Median hatte die Ve-
rum-Gruppe keinen einzigen Tag mit einem 
akuten respiratorischen Infekt, während die 
Placebogruppe im Median 3 Infekttage auf-
wies.

Unsere Ergebnisse wurden durch eine 
Studie an Kindern mit Asthma und allergi-
scher Rhinitis bestätigt, bei der sich nach 
Gabe von Lactobacillus Gasseri die Peak-

Flow-Rate und die Lungenfunktion signifi-
kant verbesserten sowie weniger Augen- und 
Nasensymptome auftraten und eine kumula-
tive Tendenz zu weniger Asthma- und Rhini-
tisepisoden zu beobachten war (Chen et  al. 
2010).

Andere Studien fanden signifikante Ver-
besserungen der Lungenfunktion bei asthma-
tischen Kindern (Lin et al. 2013) sowie längere 
symptomfreie Intervalle (Giovanni et al. 2007). 
Danach wurden noch weitere Studien bei be-
stehenden Allergien mit ausschließlicher Gabe 
von Probiotika mit unterschiedlichen Ergeb-
nissen durchgeführt.

Aktuell erschien 2017 eine Arbeit, die 40 
Kinder mit allergischer Rhinitis und intermit-
tierendem Asthma mit einer Bifidobakterium-
Mixtur aus B. longum BB536, B. infantis M-63, 
B. breve M-16V oder Placebo behandelte und 
eine signifikante Verbesserung der Symptome 
und der Quality-of-Life-Kriterien im Vergleich 
zu Placebo erzielte (Miraglia Del Giudice et al. 
2017).

2018 analysierte eine Meta-Analyse 11 Stu-
dien an 910 Kindern mit Asthma (Lin et  al. 
2018). Probiotika reduzierten die Asthmaepi-
soden und die IL-4-Werte und vermehrten die 
IFN-γ-Werte signifikant. Trotz allem konnte 
man keine Signifikanz bezüglich FEV1, PEF 
und der Anzahl symptomfreier Tage feststellen 
(Lin et al. 2018).

Orale Gabe des Probiotikums Lactobacillus 
paracasei LP33 verbesserte die Augensymp-
tome bei allergischer Rhinitis signifikant 
(Costa et al. 2014).

Eine zukünftige Behandlungsmöglichkeit 
wäre auch die lokale Verabreichung von Pro-
biotika. Intranasale Gabe von Lactobacillus 
rhamnosus führte zunächst zu einer vorüber-
gehenden Kolonisierung in den oberen Luft-
wegen bei Mäusen und reduzierte präventiv 
die Symptome einer künstlich induzierten Bir-
kenpollenallergie mit reduzierter bronchialer 
Hyperreaktivität. In der BAL fand man weni-
ger Eosinophile und weniger IL-5 und IL-13 
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Spacova 
et al. 2018).
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Obwohl der Einfluss des Mikrobioms auf 
die Th1,Th17-Treg-Th2-Balance anerkannt ist, 
konnten systematische Reviews (Lin et  al. 
2018; Das 2013) bis heute keine eindeutige Evi-
denz der Wirksamkeit von Probiotika bei be-
reits bestehenden allergischen respiratorischen 
Erkrankungen belegen.

Zu viele Fragen bezüglich Spezies und Arten 
von Probiotika sowie Dosierung, Kombinationen 
verschiedener Stränge, Behandlungsdauer und 
Timing sind noch unbeantwortet und bilden eine 
aufregende Herausforderung für die internatio-
nale Forscher-Community. Mit weiteren Studi-
energebnissen ist in kürzester Zeit zu rechnen. 
Forschungen zu Metagenomics, Metatranscrip-
tomics und Metabolomics werden wahrschein-
lich bald Möglichkeiten aufzeigen, wie man das 
Mikrobiom positiv beeinflussen kann.

Aufgrund des geringen Risikos ist es jedoch 
sicherlich nicht falsch, Asthmatikern Probiotika 
zu verschreiben, weil die Theorie und die Daten 
im Tierversuch deutliche Hinweise auf eine 
mögliche Verbesserung zeigen. Dies ist umso 
sinnvoller, weil man mit Probiotika auch die 
immunologische Antwort auf Infekte verbes-
sern kann. Gerade die akute Exazerbation, die 
meist von Rhinoviren ausgelöst wird, stellt für 
den Asthmatiker eine große Belastung dar, wie 
in diesem Buch schon detailliert ausgeführt 
wurde. Zumindest sollte man nicht zögern, den 
Patienten über die Effekte der Mikrobiota auf 
das Immunsystem zu informieren und die Anti-
biotikatherapien so gering wie möglich halten. 
Auch im Erwachsenenalter scheint ein Versuch 
der Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung 
der Diversität der Mikrobiota bei Asthmatikern 
ein sinnvoller Ansatz zu sein. Dies gelingt durch 
pro-, prä- und synbiotische Therapie sowie Er-
nährung mit vielen SCFA-erzeugenden Ballast-
stoffen, die besonders nach antibiotischen The-
rapien wichtig sind.

Schwangeren allergischen Müttern kann 
geraten werden, bereits pränatal Probiotika 
einzunehmen, um der zum Zeitpunkt der Ge-
burt natürlich vorgegebenen Th2-Ausrichtung 
entgegenzusteuern. Zusätzlich ist es sinnvoll, 
sofort nach der Geburt im „early life window 

of opportunity“ dem sich an die Umwelt an-
passenden kleinen Körper die Möglichkeit zu 
geben, über Pro- und Präbiotika ausglei-
chende Th1- und Treg-Impulse zu setzen. 
Denn in den ersten beiden Lebensjahren 
dürfte das Mikrobiom den größten Einfluss 
auf die Prävention von allergischen Erkran-
kungen haben. Neben dem zwar noch nicht 
eindeutig nachgewiesenem Schutz vor respi-
ratorischen Allergien kann man auch die In-
fektanfälligkeit reduzieren (EBM nachgewie-
sen!) und dadurch indirekt dem allergischen 
Marsch gegensteuern (siehe 7  Abschn. 4.1).

7.4   �TCM-Phytotherapie als 
Prävention und Therapie beim 
akuten Infekt: Welche Evidenz 
gibt es?

7.4.1   �Immunologische Wirkungen 
der TCM-Phytotherapie beim 
akuten Infekt

Die Traditionelle Chinesische Medizin wird 
seit Jahrhunderten zur Behandlung von Infek-
ten und Asthma verwendet und beginnt auch 
in den Gesundheitssystemen von Europa und 
den USA eine immer größere Rolle zu spielen. 
Laut einer Untersuchung der WHO nehmen 
160 Millionen Europäer Traditionelle/Chinesi-
sche Medizin in Anspruch.

Für die Behandlung des akuten Infektes ver-
wendet die Traditionelle Chinesische Medizin 
seit ca. 200 n. Chr. den Klassiker Shānghán zá-
bìng lùn (Zhong-Jing 1997) des Autors Zhang 
Zhong-Jing. Dieses Buch bietet das älteste sys-
tematisierte Wissen bezüglich des Ursprungs 
und der Entwicklung von kälteinduzierten Er-
krankungen und Behandlungsmöglichkeiten, 
nicht mit Akupunktur, sondern mittels hoch 
raffinierter, perfekt modulierter Verwendung 
von Kräutern in Form von Rezepturen für eine 
große Bandbreite von Krankheitsmanifestatio-
nen. Auch 1800 Jahre nach der Verfassung die-
ses genialen Werks sind diese Betrachtungswei-
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sen hoch aktuell, ja noch mehr, sie bieten 
Ansätze, um die Probleme der heutigen Zeit zu 
lösen und das Vakuum, das durch die Studien-
ergebnisse bezüglich Antipyretika und Antibio-
tika entstanden ist, zu füllen.

In der TCM spricht man nicht von Viren 
und Bakterien, sondern von äußeren pathoge-
nen Faktoren, die auf einen Organismus mit 
einer gewissen Konstitution treffen. Die TCM 
betrachtet jedoch nicht nur den „pathogenen 
Faktor“, sondern auch die Konstitution des 
Körpers, auf den der Erreger trifft, und wählt 
die Rezeptur entsprechend der aktuellen Ver-
fassung des Patienten aus.

Betrachtet man die Rezepturen des 
Shānghán zábìng lùn aus dem Blickwinkel des 
1800 Jahre jüngeren Wissens über die Lipidme-
diatoren, so wird klar, dass der Autor Zhang 
Zhong-Jing dieses Konzept  – ohne es in der 
Form zu kennen – angewandt hat. Die verschie-
denen Rezepturen für Erkältungskrankheiten 
geben einen tiefen Einblick in den Verlauf eines 
akuten Infekts, der, wenn er nicht richtig be-
handelt wird, „tiefer“ in den Körper eindringen 
kann. Zhang Zhong-Jing ordnete diese Mani-
festationen eines Infekts ganz systematisch und 
mit größter Logik. Der Körper wurde in 6 ver-
schiedene Schichten geteilt, die sich zwiebel-
schalenartig von außen nach innen erstrecken. 
Zhang Zhong-Jing schuf Rezepturen für jede 
dieser Schichten und deren spezielle Krank-
heitsmanifestationen. So findet man scharfe, 
warme, „proinflammatorische“ Rezepturen für 
die Anfangsphase des Infekts in der oberfläch-
lichsten Schichte und milde, kühlende entzün-
dungsauflösende Rezepte für nicht „gestoppte“, 
nicht aufgelöste Infektionen in tieferen Schich-
ten, wie zum Beispiel bei chronisch trockenem 
Husten in der Spätphase eines Infekts. Diese 
genialen Rezepturen wurden seit 200 n. Chr. 
hundertmillionenfach angewandt und sind 
nicht in Vergessenheit geraten, weil sie sich em-
pirisch als sehr wirksam erwiesen haben.

Auch im heutigen China sind die Rezeptu-
ren dieses Klassikers die Grundlage jeder 
TCM-Behandlung und Ärzte, die das Shānghán 
zábìng lùn verstehen und lehren, gelten als die 
am meistgeachteten TCM-Lehrer.

Und daher verdienen es diese Rezepturen, 
neu in Hinblick auf ihre Wirkung auf die heute 
bekannten immunologischen Parameter un-
tersucht und „wiederentdeckt“ zu werden. Die 
Autorin ist sich dabei sicher, dass dabei ein 
„echter Schatz geborgen“ werden kann.

Somit soll zunächst auf die wissenschaftli-
chen Nachweise, die es bis jetzt für diese Rezep-
turen gibt, eingegangen und danach sollen wich-
tige Rezepturen, die Infekte adäquat behandeln 
können, vorgestellt und erklärt werden.

Anmerkung der Autorin
Dazu ist nun ein sprachlicher und gedank-
licher „Switch“ vom Vokabular der Immuno-
logie in die Sprache der TCM aus 200 n. Chr. 
notwendig. Ich kann dem Leser aber sehr 
raten, sich damit auseinanderzusetzen, weil 
der Inhalt mindestens so spannend ist wie 
das Wissen über die Lipidmediatoren und 
das Mikrobiom. Daraus eine Synthese zu 
erzielen, wäre für die Behandlung und 
Prävention von chronisch-entzündlichen 
Erkrankungen der heutigen Zeit, wie 
Allergien oder Autoimmunerkrankungen, 
sicherlich eine riesengroße Chance!

Befallen nun die pathogenen Faktoren „Kälte“ 
und „Wind“, die wir heute als Viren bzw. Bakte-
rien bezeichnen, einen gesunden Organismus, 
so dringt die Kälte mit ihrem Motor, dem Wind, 
über die Poren der Haut in den Körper ein und 
bewirkt eine Stagnation im Fluss des oberfläch-
lichsten Qi, des Abwehr-Qi, das sich zwischen 
Haut und Subkutis befindet. Dadurch kann das 
Abwehr-Qi nicht mehr sanft und gleichmäßig 
fließen und stagniert. Die Abneigung gegen 
Kälte und der dadurch entstehende Schüttelfrost 
sind wohl jedem bekannt. Kälte dringt in der 
Folge auch in die Meridiane ein und blockiert 
auch dort den Fluss von Qi. Weil der Blasenme-
ridian über den Kopf zieht, entstehen Kopf- und 
Nackenschmerzen. Da die Lunge die Verteilung 
des Qi kontrolliert und ebenfalls beeinträchtigt 
wird, spürt der Betroffene Symptome wie ver-
stopfte Nase, Niesen, Husten, Halskratzen.
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Als Therapie befreit man die Oberfläche, 
indem man der Kälte mit warmen Arzneien 
gegensteuert und die Poren mit scharfen, 
schweißtreibenden Substanzen öffnet und die 
Kälte durch Schweißinduktion über das Vehi-
kel des Schweißes nach außen abfließen lässt.

zz Mögliche Arzneien
Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang): - Der warme, scharfe, 
frische Ingwer entlastet die von außen zugezogene 
Wind-Kälte. Über eine Öffnung der Poren und 
Stimulierung von Schweißsekretion kann der patho-
gene Faktor Kälte wieder nach außen geleitet werden.

Rm. Cinnamomi (Gui zhi): - Auch Zimtzweige sind 
warm und scharf und entlasten die äußerste Schicht 
des Körpers von Kälte.

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao): - Das Süßholz wird 
eingesetzt, um die „Mitte“ und das Innere zu stärken 
und dadurch ein tieferes Eindringen des pathogenen 
Faktors in den Körper zu verhindern, während die 
Oberfläche entlastet wird.

Und nun die Erklärung für wissenschaftlich 
Denkende: Frischer Ingwer hat eine nachweis-
lich antivirale Wirkung auf RSV.  Er hemmt 
sowohl die Anhaftung und Internalisierung als 
auch die Plaquebildung in vitro an Zelllinien 
des oberen und unteren Respirationstraktes.

Unter Plaquebildung versteht man Löcher 
im Zellrasen des Plaque-Assays, einem Verfah-
ren zum Nachweis und zur Quantifizierung 
von infektiösen zytopathischen Viren, bei 
dem eine zu untersuchende Probe in 
unterschiedlichen Verdünnungen in eine 
Zellkultur eingebracht wird. Aufgrund eines 
zytopathischen Effektes kommt es nach Infek-
tion von Zellen mit Viruspartikeln zur Lyse der 
Zellen und deren unmittelbaren Nachbarzel-
len, die sich als Löcher oder Plaques zeigen. 
Der Plaque-Assay kann bei lytischen Viren 
auch zur Bestimmung der Viruslast oder des 
Virustiters verwendet werden.

Beim Vergleich der Wirkung von frischem 
(Sheng jiang) und getrocknetem Ingwer (Gan 
jiang) beobachtete man, dass frischer Ingwer 
eine wesentlich stärkere antivirale Wirkung 
hat als getrockneter. Frischer Ingwer, als Ein-

zelsubstanz in einer Konzentration von 300 μg/
ml vor der Virusinokulation gegeben, hemmt 
die Plaquebildung auf 12,9  %, besonders in 
Zellen des unteren Respirationstrakts. Außer-
dem werden in dieser Konzentration auch die 
virale Anhaftung und die Replikation in den 
Epithelzellen gehemmt sowie vermehrt IFN-β 
sezerniert (Chang et al. 2013a).

Die Süßholzwurzel (Rd. Glycyrrhizae), die 
manchmal auch als „Arznei für Jahrtausende“ be-
zeichnet wird, weil sie schon so lange erfolgreich 
eingesetzt wird, hat ebenfalls antivirale Eigen-
schaften bei Herpes-simplex-Viren, RSV, 
SARS-verwandten Coronaviren, Arboviren und 
Hepatitis-B-Viren. Die beschriebenen Wirkme-
chanismen sind Induktion von IFN-y, Hemmung 
der phosphorylisierenden Enzyme und Reduk-
tion der Viruslatenz. Ihr Bestandteil Glycyrrhizin 
und dessen Derivate reduzierten auch den Leber-
zellschaden bei chronischer Hepatitis B und C 
und gelten als Leberzell-schützend bei Intoxikati-
onen (Fiore et  al. 2008). Süßholzwurzel ist Be-
standteil fast jeder chinesischen Rezeptur und 
wird meist in Honig-präparierter Form (Zhi gan 
cao) eingesetzt. Bezüglich antiviraler Wirkung 
scheint jedoch die rohe, unpräparierte Form (Gan 
cao) eine stärkere Wirkung zu erzielen als die in 
Honig präparierte. Besonders der Bestandteil 
18β-Glycyrrhizinsäure (18β-GA) erwies eine 
potente Anti-RSV-Aktivität, mit Hemmung der 
viralen Anhaftung und Penetration in die Wirts-
zelle sowie Reduktion der Virenmenge innerhalb 
der Zellen und IFN-β-Stimulation (Feng 2013).

Für TCM-Kenner: Gan cao ist kühler als 
Zhi gan cao und wird selten, aber zum Beispiel 
in der klassischen Rezeptur Jie geng tang, ver-
wendet.

Ein Bestandteil von Süßholz, 7,4-Dihydro-
xyflavon, hemmt die Eosinophilie und 
Th2-Zytokine IL-4, IL-13, vermehrt aber die 
IFN-γ-Produktion in Lungenzellkulturen nach 
Antigenstimulation im Tiermodell bei Asthma 
und könnte daher auch beim akuten Infekt die 
Th1/Th2-Balance aufrechterhalten (Yang et al. 
2013a).

Die Überprüfung der Effektivität von chi-
nesischen Kräuterrezepturen ist aus unter-
schiedlichen Gründen schwierig:
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	1.	 TCM verwendet niemals Einzelkräuter, 
sondern immer komplexe Mischungen an 
Kräutern in Form von Rezepturen, die 
nach dem Multi-target-Prinzip einander 
verstärken, ohne Nebenwirkungen zu 
erzeugen, weil die Einzelarznei in ihrer 
Dosis gering gehalten werden kann. 
Manchmal enthalten Rezepturen sogar 
Kräuter, die zart antagonistisch wirken, 
um mögliche Nebenwirkungen schon 
auszugleichen, bevor sie auftreten (s. 
7  Kap. 8).

	2.	 Da jeder Patient eine andere Ausgangs-
situation hat, reagiert der Patient indivi-
duell auf das Eindringen des gleichen 
Virus. Die Konstitution des Patienten 
wird in die Behandlung von Anfang an 
miteinbezogen. Wie im Folgenden 
beschrieben wird, lässt sich dieses 
Vorgehen bis zu einem gewissen Grad 
systematisieren, macht jedoch eine 
klinische Prüfung im herkömmlichen 
Sinn schwierig.

Trotzdem gibt es systematische Reviews, die 
verschiedene Rezepturen mit Placebo oder 
Kontrollgruppen vergleichen. Meist wird dabei 
dieselbe Rezeptur bei sämtlichen Patienten ver-
wendet, was aus TCM-Sicht lege artis nicht den 
optimalen Effekt erzeugen kann, weil die indivi-
duelle Konstitution des Patienten zum Erkran-
kungszeitpunkt nicht berücksichtigt wird. Aber 
immerhin zeigen sich auch bei dieser  – für 
TCM-Ärzte aus therapeutischer Sicht nicht op-
timalen – Vorgehensweise positive Ergebnisse:

Ein Cochrane Systematic Review von 2013 
(Jiang 2013) belegt anhand von 18 Studien mit 
2521 Patienten, dass TCM-Kräuter ähnliche 
antivirale Wirkungen bei respiratorischen In-
fekten haben wie antivirale Substanzen. Trotz-
dem werden mehr qualitativ hochstehende 
RCTs gefordert.

Ein Vergleich (Wang et al. 2011) zwischen 
Oseltamivir und einer TCM-Rezeptur (Ma 
xing shi gan-yin qiao san) versus einer unbe-
handelten Kontrollgruppe ergab bei 410 Pati-
enten mit H1N1-Influenza-Virus, dass die 
Wirkung von Oseltamivir vergleichbar mit der 

TCM-Rezeptur war. Bei durchschnittlicher 
Fieberdauer von 26 Stunden in der Kontroll-
gruppe fieberte die Oseltamivir-Gruppe bereits 
nach 20 Stunden ab, die TCM-Gruppe sogar 
schon nach 16 Stunden, in Kombination von 
Oseltamivir und TCM-Rezeptur nach 15 Stun-
den (s. 7  Abschn. 8.3.6.1).

Xiao qing long tang, das kleine grüne Dra-
chendekokt, s. 7  Abschn. 8.3.4, (bestehend aus 
Ephedra Hb., Pinelliae Rh., Schisandrae Fr., 
Cinnamomi Rm., Paeoniae albae Rd., Asari Hb, 
Glycyrrhizae präp. Rd. und Zingiberis präp. Rh.) 
hemmt in vitro die RSV-induzierte Plaquebil-
dung, die virale Anhaftung an obere und un-
tere Respirationstraktzelllinien und die Inter-
nalisierung des Virus. Außerdem konnte diese 
Rezeptur die bronchialen Epithelzellen zur Se-
kretion von IFN-β vor und nach viraler Inoku-
lation stimulieren (Chang et al. 2013b). Auch 
eine japanische Studie zeigte, dass Xiao qing 
long tang, das in der japanischen Kampo-
Medizin als Sho-seiryu-to bezeichnet wird, die 
Produktion von IgA-Antikörpern nach 
H1N1-Infektion bei Mäusen erhöhen und die 
Replikation der Viren signifikant hemmen 
konnte (Yamada et al. 1998).

Dieselbe Gruppe demonstrierte ein Jahr-
zehnt später, dass diese Rezeptur auch antialler-
gische Wirkung hat, indem bei OVA-sensibili-
sierten Mäusen die Eosinophilie der Bronchien 
sowie die IgE-Werte der BAL und die Hyperre-
aktivität der Bronchien reduziert werden konn-
ten (Nagai et  al. 2011). Diese Rezeptur wirkt 
somit sowohl antiviral über Stimulation von 
IFN-β als auch antiallergisch (mit möglicher 
Reduktion der Th2-Zytokine) und schleimhaut-
schützend über IgA-Sekretion.

Welches Mittel der konventionellen 
Medizin gegen den akuten Infekt verfügt 
über ein solches Potenzial zur Vorbeugung 
einer Sensibilisierung bzw. zur Behandlung 
einer akuten Exazerbation eines Allergikers, 
indem es neben Vermehrung von IFN-β 
und IgA auch gleichzeitig die Th2-Immun-
antworten senkt?
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Eine ähnliche Rezeptur, Ge gen tang, kann die 
virale Anhaftung von RSV-Viren und deren In-
ternalisierung zeit- und dosisabhängig hemmen 
und die Epithelzellen zur Ausschüttung von 
IFN-β stimulieren (Chang et al. 2011, 2012).

Ebenfalls aktivierend auf die angeborene Im-
munabwehr erwies sich die sehr häufig verwen-
dete Rezeptur Xiao chai hu tang, die an Zellkul-
turen von Neugeborenen eine Induktion der 
IFN-α und IFN-β-Sekretion gegenüber Coxsa-
ckie-B-Virus-Typ-1-Infektionen bewirkte und 
die virale Replikation hemmte. Dieser Effekt trat 
sowohl prophylaktisch verabreicht in der Früh-
phase des Infekts auf, als auch therapeutisch 
gegeben in einer späteren Phase des Infekts 
(s. 7  Abschn. 8.3.1.2).

Zusammenfassend zeigt die .  Abb. 7.11 die 
potenziellen immunologischen Wirkungen 
von TCM-Arzneien beim akuten viralen Infekt 
beim „Gesunden“.

Auch eine randomisierte, doppelt verblin-
dete, Placebo-kontrollierte klinische Studie 
mit 480 Erwachsenen, die akut an Influenza-
artigen respiratorischen Symptomen oder be-
stätigter Influenza-Infektion erkrankt waren, 
zeigte die Wirksamkeit von chinesischen Arz-
neien. Eine Rezeptur namens Antiwei beste-
hend aus Hb. Ephedrae, Rh. Imperatae, Rd. 
Puerariae, Rm. Cinnamomi, Rh. Zingiberis, Rd. 
Glycyrrhizae und Sm. Armeniacae wurde 2-mal 
täglich zu je 6 g verabreicht und demonstrierte 
eine beschleunigte Erholung um 17 %, sowohl 
in der Gruppe mit der bestätigten Influenza als 
auch in der Gruppe mit Influenza-artigen 
Symptomen, im Vergleich zur Placebogruppe. 
Auch die Schwere der Erkrankung war, gemes-
sen an einem Symptomen-Score, in der Ve
rumgruppe um 50 % reduziert.

Die Gruppe mit bestätigter Influenza wies 
nach dem ersten Tag der Behandlung mit Anti-

.      . Abb. 7.11  Potenzielle immunologische Effekte der 
TCM bei der viralen Abwehr beim Gesunden. Stärkung 
der Wirtsabwehr: Reduktion der viralen Anhaftung und 
deren Internalisierung, Hemmung der ICAM-Expres-

sion, Vermehrung von IFN-α-, IFN-β- und IFN-γ-
Expression, Aktivierung der IgA-Produktion, Aktivie-
rung von IL-10, reduzierte Aktivierung der Th2-Zytokine
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wei eine signifikant verminderte Fieberhöhe 
sowie weniger Husten und Schleimbildung auf. 
Die Verträglichkeit war in beiden Gruppen 
gleich gut (Wang et al. 2010).

Für die Behandlung von Halsschmerzen mit 
chinesischen Kräutern gibt es ein systematisches 
Review der Cochrane-Database, das der chinesi-
schen Arzneitherapie eine Effektiviät beschei-
nigt, obwohl auch hier die schlechte Studien-
qualität bemängelt wird (Huang et al. 2012).

All diese Daten bekräftigen jedoch, dass die 
systematische Untersuchung der antiviralen 
und auch antibakteriellen Wirkung von chine-
sischen Kräutern zur Behandlung von „bana-
len“ Infekten die konventionelle Medizin 
durchaus bereichern könnte, auch um akute 
Exazerbationen bei allergischem Geschehen zu 
reduzieren.

Während die vorangegangenen Rezepturen 
eher akut beim viralen Infekt eingesetzt wer-
den, gibt es auch Grundlagenforschung über 
TCM-Rezepturen, die die „Abwehr stärken“ 
und zur Infektionsprophylaxe dienen.

Die wohl berühmteste Rezeptur dieser Art 
ist Yu ping feng san („das Jadewindschild“). 
Diese Rezeptur besteht aus 3 Bestandteilen:

Rd. Astragali (Huang qi) - Stärkt und stabilisiert das 
Abwehrqi und kräftigt die Lunge.

Rh. Atractylodis macrocephalae (Bai zhu) - Stärkt die 
Verdauungsorgane zur ausreichenden Herstellung von 
Nahrungsqi und stabilisiert den Körper dadurch von 
innen.

Rd. Saposhnikoviae (Fang feng) - Eliminiert den 
pathogenen Faktor Wind, an den sich andere 
pathogene Faktoren anhaften könnten, um in den Kör-
per zu gelangen.

Somit wird – wie bei einem „Schild aus Jade“ 
oder einem Vollvisierhelm – der Körper außen 
vor Viren geschützt und im Inneren tonisiert. 
Bei In-vitro-Testung von Yu ping feng san an 
Zellen des unteren Respirationstrakts wurden 
sowohl Influenzaviren als auch RSV-Viren 
beim Einritt in die Zellen blockiert. Vorbe-
handlung mit der Rezeptur bewirkte eine 
Hemmung der ICAM-1-Expression. Yu ping 
feng san erhöhte auch die Überlebensrate bei 

letaler Influenza-Dosis bei Mäusen und mil-
derte die virusinduzierten Lungenläsionen 
(Liu et  al. 2013). Außerdem wurde gezeigt, 
dass Yu ping feng san die Zahl der CD4+-T- und 
CD8+-T-Zellen erhöht, die phagozytäre Aktivi-
tät der Makrophagen verstärkt und die IgA-
Werte vermehrt (Hou und Xin 2000).

Der Bestandteil Astragalus (Huang qi) 
zeigte auch eine IFN-γ-aktivierende sowie 
eine IL-4-hemmende Wirkung bei Asthmati-
kern und könnte daher zu einer Verbesserung 
der Dysregulation der Th1/Th2-Balance bei 
Asthmatikern beitragen (Wang et al. 2006).

Auch Magnolol, ein Bestandteil von Co. 
Magnoliae officinalis, unterdrückte in mensch-
lichen Pulmonalepithelzellen die Aktivierung 
von NF-κB und dadurch die TNF-α-induzierte 
Hochregulation von ICAM-1 (Chunlian et al. 
2014).

Eine andere Qi stärkende Arznei ist der 
amerikanische Ginseng (Panax quinquefolius), 
der als Einzelsubstanz in einem Präparat ent-
halten ist, das eines der meistverkauften „Over-
the-counter“-Produkte beim akuten Infekt in 
Kanada sein dürfte. Amerikanischer Ginseng 
soll nach 4-monatiger Einnahme zur Präven-
tion von Infekten die Anzahl der Infekte sowie 
der Infekttage reduzieren (Predy et  al. 2005) 
und in einer Meta-Analyse von 5 RCTs zeigte 
sich eine Tendenz, die Dauer eines banalen 
akuten Infekts im Vergleich zu Placebo zu ver-
kürzen. Die Wirkung ist jedoch umstritten, es 
gibt auch Arbeiten, die keinen Effekt für ame-
rikanischen Ginseng finden (Seida et al. 2011).

Chinesische Medizin kann jedoch auch bei 
der bakteriellen Superinfektion, die – wie oben 
beschrieben  – zu einer vermehrten Anfällig-
keit für HRV-Infektionen führen kann, sinn-
voll die Behandlung ergänzen:

An 53 Patienten mit chronischer Rhinosinu-
sitis ohne Polyposis wurde eine chinesische 
Kräuterrezeptur (Cang er zi san plus Houttuynia 
extract) mit Erythromycin verglichen. In beiden 
Gruppen verbesserte sich der 20-Item-sino-na-
sal-outcome-Test signifikant, ohne Unterschied 
zwischen beiden Gruppen. Die Saccharin-Tran-
sitzeit, das Maß für die ziliäre Clearance, war in 
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der TCM-Gruppe kürzer als in der Erythromy-
cin-Gruppe (Jiang et al. 2012). Cang er zi san be-
steht aus 4 Arzneien, von denen Fl. Magnoliae 
und Fr. Xanthii sowohl Schleimhaut-abschwel-
lend wirken, als auch die Histaminfreisetzung 
aus den Mastzellen hemmen und somit auch 
antiallergische Wirkung im Sinne einer Hem-
mung der Typ-1-Sofortreaktion haben (Kim 
et al. 1999; Hong et al. 2003).

Die bei dieser Studie (Jiang et al. 2012) zur 
antiken Rezeptur hinzugefügte Arznei Hb. 
Houttuynia (Yu xing cao) zeichnet sich durch 
eine starke antibakterielle, aber auch antivirale 
Aktivität aus, die bei Pneumonien verschie-
denster Genese wirksam ist, aber auch gegen 
die SARS-Coronavirus-Pneumonie während 
der Epidemie 2002–2003  in Ermangelung 
„westlicher“ therapeutisch wirksamer Substan-
zen effizient eingesetzt wurde. Die scharfe, 
kalte und „nach Fisch stinkende“ Arznei Hb. 
Houttuynia hemmte in einem murinen Modell 
die SARS-CoV 3C-like Protease und die 
RNA-abhängige RNA-Polymerase signifikant. 
Darüber hinaus beobachtete man eine signifi-
kante Erhöhung der Zahl der CD4+-T- und 
CD8+-T-Zellen und eine signifikante Vermeh-
rung der Sekretion von IL-2 und IL-10 in Lym-
phozyten der Milz. Toxikologisch gesehen 
stellte sich diese Arznei als sicher dar (Lau 
et al. 2008).

Rezent konnte die antibakterielle Wirkung 
einer wässrigen Abkochung von Hb. Houttuy-
nia gegen den Methicillin-resistenten Staphy-
lococcus aureus (MRSA) und andere orale 
Mikroorganismen der Mundhöhle, wie Fuso-
bacterium nucleatum und Candida albicans, 
nachgewiesen werden sowie eine hemmende 
Wirkung auf IL-8 (Sekita et al. 2017).

>> Dies macht deutlich, dass chinesische 
Rezepturen durch das breite Spektrum 
der antimikrobiellen Effekte und durch 
das Zusammenwirken der verschiedenen 
Einzelarzneien sowohl bei schnell 
mutierenden Viren als auch bei resisten-
ten Keimen ein interessantes therapeuti-
sches Potenzial haben könnten.

Eine aktuelle Studie bescheinigt Fr. Xanthii 
(Cang er zi) in einem Mausmodell nach Sensi-
bilisierung mit OVA und darauffolgender 
Challenge eine Reduktion der Histamin-, IgE-, 
IL-5-, IL-6- und IL-1β-Werte sowie eine Hem-
mung der Dicke der Nasenschleimhautmu-
kosa, des eosinophilen Influx und der Phos-
phorylierung von „nuclear factor kappa-B“ 
(NF-κB) und „inhibitor of nuclear factor kappa 
B-alpha“ (IκB-α) im Vergleich zu Placebo und 
Cetirzin (Gwak et al. 2015). Nachdem man er-
kannt hat, dass auch die chronische Rhinosi-
nusitis in Phänotypen einteilbar ist (Akdis 
et al. 2013) und besonders häufig der eosino-
phile Phänotyp vorherrscht, zeigt diese Studie 
das Potenzial dieser Arznei bei akuter Exazer-
bation einer chronischen Rhinosinusitis, ei-
nerseits die Schleimhaut abschwellen zu lassen 
und andererseits auch der Th2-gerichteten Im-
munantwort gegenzusteuern (.  Abb.  7.12). 
Ebenso wirksam ist diese Arznei im Rahmen 
einer akuten Exazerbation bei allergischer 
Rhinitis einsetzbar.

Die Blätter von Xanthium, die im Iran ver-
wendet werden, haben eine antibakterielle 
Wirkung auf Staphylococcus aureus und auch 
auf den Methicillin-resistenten Staphylococcus 
aureus (Rad et al. 2013).

>> Somit zeigt sich ein spannender 
potenzieller Vorteil dieser chinesischen 
Arzneien gegenüber konventionellen 
Schnupfenmitteln: Einerseits wirken sie 
antiviral und antibakteriell, andererseits 
aber auch antiallergisch und könnten so 
bei der Interaktion zwischen Infekt und 
allergischen Geschehen eine spannende 
therapeutische Option darstellen.

Diese Daten bekräftigen, dass systematische 
Untersuchungen der antiviralen und auch anti-
bakteriellen Wirkung sowie der proinflamma-
torischen, antiinflammatorischen und entzün-
dungsauflösenden Wirkungen von chinesischen 
Kräutern zur Behandlung von „banalen“ Infek-
ten die konventionelle Medizin durchaus be-
reichern könnten, um die Th2-Aktivierung zu 
reduzieren und akute Exazerbationen bei aller-
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gischem Geschehen sowie deren negative im-
munologische Auswirkungen zu minimieren.

Herausforderungen wie multiresistente 
Keime und virale Mutationen, wie die SARS-
Epidemie, aber auch die Interaktion zwi-
schen Infekt und Allergie, die mit herkömm-
lichen Therapien schwierig zu behandeln 
sind, rechtfertigen die Anstrengung, altes 
traditionelles Wissen über Heilpflanzen mit 
neuesten Technologien und Grundlagenfor-
schung zu untersuchen.

Vergleicht man das komplexe Zusam-
menspiel der Lipidmediatoren mit seinen 
vielfältigen Rückkoppelungmechanismen, 
das die Evolution geschaffen hat, um Infekte 
zunächst zu bekämpfen und danach die 
Schleimhautschäden wieder zu heilen, mit 
dem komplexen Aufbau einer chinesischen 
Rezeptur, die immer aus mehreren Arzneien 
mit wiederum sehr vielen chemischen In-
haltstoffen besteht, so wird auch hier die 
Komplexität, die die Natur kreiert hat, deut-
lich. Durch den zarten, aber gekonnten Um-
gang mit diesen Arzneien ist es möglich, 
vielschichtig zu arbeiten und keine Extreme 
aufkommen zu lassen, weil sehr oft in einer 
Rezeptur bereits Arzneien mit gegenteiliger 
Wirkung enthalten sind, um bewusst Neben-
wirkungen auszugleichen, bevor sie entste-
hen können.

7.4.2   �Immunologische Wirkung 
der TCM-Phytotherapie als 
Vorbeugung/Therapie der 
akuten Exazerbation beim 
Th2-hohen manifesten 
Asthma bzw. zur 
Behandlung des Th2-hohen 
Asthmas: Sekundär- und 
Tertiärprävention

.  Abb. 7.13 zeigt die potenziellen Wirkungen 
von TCM-Arzneien auf die akute Exazerbation 
durch virale Infekte bei Th2-hohem Asthma in 
der Zusammenfassung.

Bisher wurden in diesem Buch folgende 
Wirkungen beschrieben:

55 Hemmung der ICAM-Expression
55 Vermehrung von IFN-α und IFN-β
55 Vermehrung von IFN-γ
55 Reduktion von IL-4, IL-5 und IL-13
55 Reduktion von IgE
55 Verbesserung der bronchialen Hyperreak-

tivität

In letzter Zeit wurden noch weitere klinische 
Studien zur Behandlung des allergischen 
Asthmas bzw. zur Vorbeugung/Behandlung 
der akuten Exazerbation bei Asthmatikern mit 
chinesischen Kräutern publiziert:
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.      . Abb. 7.12  Effekte von Fructus Xanthii (XF) auf die In-
filtration von Eosinophilen (a) und die Nasenschleim-
hautdicke (b) bei allergischer Rhinitis im Vergleich zu: 

Cetirzin, unbehandelte OVA-Gruppe und Kontroll-
gruppe.  (Mod. nach Gwak et al. 2015)
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Im Mai 2018 stellte eine chinesische 
Gruppe eine Placebo-kontrollierte Studie an 
300 Asthmatikern vor, die innerhalb 72 Stun-
den einer milden bis moderaten Exazerbation 
die Rezeptur Pingchuan Yiqi, bestehend aus 9 
Arzneien, erhielten: Hb. Ephedrae (Ma huang), 
Rd. Ginseng (Hong shen), Rh. Dioscoreae nippo-
nicae (Chuan sha long), Sm. Armeniacae (Ku 
xing ren), Co. Magnoliae (Hou po), Hb. Perillae 
(Su ye), Rd. Bupleuri (Chai hu), Pc. Citri ret. 
(Chen pi) und Rd. Glycyrrhizae (Gan cao). Die 
TCM-Rezeptur bewirkte eine signifikante Ver-
besserung des Peak Expiratory Flow (PEF) und 
von klinischen Symptomen-Scores im Ver-
gleich zur Placebogruppe. Außerdem benö-
tigte die TCM-Gruppe weniger SABAs („short-
acting beta-agonists). Die verwendete Rezeptur 

reduzierte die Serumwerte von IL-5, IL-8, 
IL-1β und PGD2 nach nur 7 Behandlungstagen 
signifikant, wohingegen Interferon-α, -β und 
-γ sowie IL-4, IL-6 und IL-17A keine Unter-
schiede aufwiesen (Zhang et al. 2018).

Bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren mit 
intermittierendem Th2-hohen Asthma wurde 
eine milz- und nierenstärkende TCM-Rezeptur 
zur Vorbeugung von akuten Exazerbationen 
Placebo-kontrolliert für 3 Monate verabreicht. 
Die Rezeptur enthielt folgende Arzneien: Rd. 
Astragali (Huang qi), Rh. Polygonati odorati 
(Yu zhu), Fructus Ligustri Lucidi (Nu zhen zi), 
Fr Psoraleae (Bu gu zhi), Rd. Pseudostellariae 
(Tai zi shen), Fr. Schisandrae (Wu wei zi), Fr. 
Jujubae (Da zaou), Co. Ostreae (Mu li), Endo-
concha Sepiellae (Hai piao xia). Die Anzahl der 

.      . Abb. 7.13  Potenzielle immunmodulatorische Wir-
kung von TCM auf die Abwehr von viralen Infekten bei 
Th2-hohen Atemwegserkrankungen. Potenzielle Stär-
kung der Wirtsabwehr: Reduktion der viralen Anhaf-
tung und deren Internalisierung, Hemmung der 
ICAM-Expression, Vermehrung von IFN-α, IFN-β und der 
IFN-γ-Expression, Reduktion der IgE-Sekretion, Reduk-

tion der Leukotrien-, PGD2-und Histaminsekretion, Ak-
tivierung von Prostaglandin E2 über die EP2/EP4-Re-
zeptoren, Aktivierung von IL-10 und Treg, hemmende 
Wirkung auf die IL-4-, IL-5- und IL-13-Sekretion, Verbes-
serung der bronchialen Hyperreaktivität, Reduktion der 
Eosinophilie
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Asthmaexazerbationen im Verlauf des Beob-
achtungszeitraumes von 12 Monaten redu-
zierte sich in der TCM-Gruppe verglichen mit 
einer Placebogruppe (2.18 +/−2.91 vs. 4.94 
+/−3.13). Signifikant wurde der Unterschied 
erst nach 2 Monaten Behandlung, blieb dann 
jedoch noch 9 Monate nach Beendigung der 
TCM-Kräutereinnahme bestehen. Somit zeigte 
sich ein eher langsamer Therapieeffekt, der 
aber sehr lange anhielt. Daher wurde vorge-
schlagen, die Kräuter mindestens 3 Monate 
lang einzunehmen. Auch die bronchiale Hy-
perreaktivität war deutlich verbessert 
(p = 0.05). Nebenwirkungen wurden nicht be-
obachtet (Geng und Wang 2016).

In einer anderen Studie erhielten von 100 
Kindern mit allergischem Asthma je 40 Kinder 
eine chinesische Rezeptur namens Mai men 
dong tang, jeweils 800 mg bzw. 400 mg/Tag, 
und 20 Kinder bekamen eine Placebo-
Kräutertherapie (Hsu et al. 2005). Nach 4 Mo-
naten fand man eine signifikante Verbesserung 
des Symptomen-Scores und eine Verbesserung 
der FEV1 in den beiden Verumgruppen, aber 
eine Verschlechterung der FEV1 und eine ge-
ringere Verbesserung des Symptomenscores in 
der Kontrollgruppe. Leber- und Nierenfunkti-
onsparameter blieben im Normbereich und 
auch sonst waren keine Nebenwirkungen be-
obachtbar.

Eine Arbeitsgruppe um Li XM aus 
New  York publizierte eine aufsehenerregende 
Arbeit über die Behandlung von Patienten mit 
moderatem bis schwerem Asthma im Journal 
of Allergy and Clinical Immunology, dem Top-
Journal der Allergologen (Wen et al. 2005). Zu-
nächst vereinfachte man eine bewährte kom-
plexe chinesische Asthmarezeptur zu ASHMI 
(„anti asthma simplified herbal medicine“) 
mit folgenden Bestandteilen:

Rd. Glycyrrhizae (Süßholzwurzel),
Rd. Sophorae flavescentis (Schnurbaum-

wurzel) und
Ganoderma lucidum (Reishi Pilz).
Danach schloss man in einer klinischen 

Studie 91 Patienten mit moderatem bis schwe-
rem Asthma ein. Eine Hälfte erhielt ASHMI 
(1,2  g/Tag), die andere Hälfte bekam orales 
Kortison 20  mg/Tag. Nach 4 Wochen zeigten 
sich in beiden Gruppen eine signifikante Ver-
besserung der FEV1, ein verbesserter Sympto-
men-Score und eine Reduktion der Beta-Mi-
metika-Einnahme sowie immunologisch eine 
Reduktion der Bluteosinophilie, der IgE und 
der Th2-Zytokine (IL-5, IL-13). .  Abb. 7.14 de-
monstriert, dass interessanterweise die orale 
Kortisontherapie eine Reduktion von IFN-γ 
bewirkte, während das IFN-γ in der ASH-
MI-Gruppe nach der Therapie erhöht war. Wie 
man weiß, hemmt IFN-γ als Th1-Zytokin die 
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.      . Abb. 7.14  Reduziertes IL-5 und vermehrtes IFN-γ im 
Serum nach 4 Wochen ASHMI- im Vergleich zu oraler Kor-
tisonbehandlung. a: Serum-IL-5 (pg/ml) vor (violetter 
Balken) und nach (blauer Balken) oraler ASHMI („anti 

asthma simplified herbal medicine“) oder oraler Predni-
soloneinnahme. b: Serum-IFN-γ (pg/ml) vor (violetter 
Balken) und nach (blauer Balken) oraler ASHMI oder ora-
ler Prednisoloneinnahme (Mod. nach Wen et al. 2005)

	 Kapitel 7 · Synopsis



291 7

Differenzierung der Th0- in die Th2-Zelle und 
hat dadurch eine wesentliche Rolle für die Th1/
Th2-Balance. ASHMI war sicher und zeigte 
keine schweren Nebenwirkungen.

Daraufhin wurden in einem Mausmodell 
Mäuse auf Ovalbumin (OVA) sowohl intraperi-
toneal als auch intratracheal sensibilisiert und 
asthmatische Reaktionen ausgelöst (Srivastava 
et  al. 2010). Eine Gruppe von Mäusen bekam 
dann für 4 Wochen regelmäßig ASHMI, die 
Kontrollgruppe Wasser. Nach weiteren 
OVA-Challenges 8 Wochen nach Beendigung 
der ASHMI-Therapie zeigten sich eine signifi-
kante Reduktion von IL-4, IL-5, IL-13, eine signi-
fikante Erhöhung des IFN-γ (.  Abb. 7.15) sowie 
eine signifikante Reduktion des OVA-spezifi-
schen IgE und eine verbesserte Lungenfunktion 
in der mit ASHMI behandelten Gruppe.

Die Forschungsgruppe wollte die Wirkung 
dann noch genauer überprüfen und verwen-
dete in dieser Versuchsreihe Anti-IFN-γ- und 
Anti-TGF-β-Antikörper. Daraufhin kehrten 
die erniedrigten Werte der Zytokine IL-4, IL-5 
und IL-13 und die erhöhten Werte des IFN-y 
der ASHMI-Gruppe auf die Ausgangswerte 
zurück, wogegen sich bei der ASHMI+ Anti-
TGF-β-Gruppe keine Veränderung ergab 

(.  Abb. 7.16). Dieser Effekt war sowohl am Tag 
nach Beendigung der ASHMI-Therapie als 
auch noch 8 Wochen später nachweisbar. Die 
Autoren schlossen daraus, dass der Verbesse-
rungseffekt durch ASHMI IFN-γ-abhängig, 
nicht aber TGF-β abhängig war.

Am histologischen Präparat (.  Abb.  7.17) 
erkennt man die erhöhte Anzahl von Eosino-
philen sowie die vermehrte Schleimbildung 
und -einlagerung in der Placebogruppe im 
Vergleich zur ASHMI-Gruppe.

In einer Phase-I-Studie wurde ASHMI als 
sicher und gut verträglich eingestuft (Kelly-
Pieper et al. 2009).

In einem Mausmodell (Kamal et al. 2010) 
wurden nach Sensibilisierung auf OVA intra-
tracheale Antigen-Challenges durchgeführt, 
die bei ASHMI-behandelten Mäusen zu einer 
reduzierten „early airway reaction“ (EAR) mit 
reduzierter IgE-mediierten Hypersensibilität 
führten. 30 Minuten nach Antigenexposition 
zeigten sich weniger Histamine und Leuko-
triene (LTC4), welche durch aktivierte Mast-
zellen generiert werden, im Vergleich zu Pla-
cebo, sowie eine bessere Lungenfunktion. Der 
Peak Expiratory Flow (PEF) nach der Chal-
lenge war bei Placebomäusen im Vergleich zu 
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.      . Abb. 7.15  Zytokinwerte (aus BAL-Zellen) im Maus-
modell 48 Stunden nach der finalen OVA-Challenge 
bzw. 8 Wochen nach Beendigung der ASHMI-/Placebo-
therapie (via ELISA-Test): IL-4, IL-5, IL-13 und IFN-γ (pg/

ml). OVA/Plazebo: violette Balken, OVA/ASHMI: blaue 
Balken, Kontrollgruppe: grüne Balken. (Mod. nach Sri-
vastava et al. 2010)
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nicht-sensibilisierten Mäusen um 50 % redu-
ziert, während der PEF bei ASHMI-behandel-
ten Mäusen gleich hoch wie bei nicht-
sensibilisierten Mäusen war.

Auch die allergische Spätreaktion (LAR, 
„late airway reaction“) 6–12 h nach Antigenex-
position wurde mit ASHMI reduziert. Der Pro-
zentsatz der Eosinophilen in der BAL sowie der 
Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 war signifi-
kant niedriger als in der Placebo-Gruppe, wäh-

rend die Th1-Zytokine IFN-γ und TGF-β, aber 
auch IL-10 deutlich erhöht waren. Der Kolla-
gengehalt der Bronchien und die Anzahl der 
Becherzellen waren im Vergleich zu Place-
bo-behandelten Mäusen signifikant reduziert.

Zusammenfassend bewirkte ASHMI im 
murinen Mausmodell

55 in der allergischen Frühreaktion eine 
Reduktion von Histamin und Leukotrie-
nen,
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.      . Abb. 7.16  Zytokine aus BAL-Zellen. 8 Wochen nach 
Beendigung der ASHMI-/Placebotherapie (via ELI-
SA-Test) nach Zugabe von anti-IFN-γ und anti-TGF-β: (a) 

IL-4, (b) IL-5, (c) IL-13, (d) IFN-γ (Mod. aus Srivastava et 
al. 2010)
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55 in der allergischen Spätreaktion eine 
Reduktion von inflammatorischen Zellen 
in der Bronchialschleimhaut, verbunden 
mit weniger Th2-Antworten und Atem-
wegsremodeling,

55 Reduktionen der Kontraktilität der glatten 
Atemwegsmuskulatur.

Außerdem wurden im Rahmen dieses Ver-
suchs auch menschliche Trachealzellen mit 
ASHMI inkubiert und beobachtet, dass da-
durch eine vermehrte PGI2-Produktion indu-
ziert wurde. Da PGI2 bronchoprotektive und 
antiallergische Wirkung hat (s. 7  Abschn. 6.1.5), 
könnte PGI2 eventuell eine Rolle bei der ASH-
MI-induzierten Verbesserung der Hyperreak-
tivität der Atemwegsmuskulatur spielen. Eine 
Vermehrung von PGE2 wurde in diesem Ver-
such nicht beobachtet (Kamal et al. 2010).

In einer weiteren Studie (Liu et  al. 2015) 
konnte einer der drei Inhaltsstoffe, Ganoderma 
lucidum, der Reishi-Pilz, als Hemmer der 
TNF-α-Produktion der Makrophagen identifi-
ziert werden. Von 15 Triterpenoiden konnte 
nur GAC 1(„ganoderic acid“), ein Bestandteil 
des Reishi-Pilzes, die Produktion von TNF-α 

aus den Makrophagen hemmen. Die beiden 
anderen Inhaltsstoffe, Rd. Glycyrrhizae und Rd. 
Sophorae flavescentis hatten keine Wirkung auf 
die TNF-α-Produktion.

In vitro hemmt ASHMI verschiedene Th2-
Antworten. Sowohl die Th2-Zytokine IL-4 und 
IL-5 als auch Eotaxin-1, ein kleines Protein, 
das in den Fibroblasten gebildet wird und die 
Migration von Eosinophilen von den Blutgefä-
ßen in die Lunge stimuliert, wurden von allen 
3 Einzelkomponenten, aber auch als Wirk-
stoffkombination mit allen Komponenten ge-
meinsam gehemmt. Die stärkste Wirkung 
hatte die gesamte Mischung, als Einzelsubstanz 
war Süßholz der kräftigste Immunmodulator 
(Jayaprakasam et al. 2013).

Weil ältere asthmatische Patienten oft ein 
erhöhtes Risiko von Nebenwirkungen bei der 
Kortikoidtherapie haben, wurde die Wirkung 
von ASHMI bei jungen, aber auch älteren 
Mäusen getestet, um eventuell eine sichere ad-
ditive Therapie für ältere Asthmatiker bieten 
zu können. Auch ältere Mäuse zeigten nach 
ASHMI-Therapie eine signifikant verbesserte 
Lungenfunktion, weniger Eosinophile in der 
Bronchiallavage, niedrigere IgE-Werte, redu-
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.      . Abb. 7.17  Reduzierte Anzahl von bronchialen Eo-
sinophilen nach ASHMI-Therapie im Vergleich zu Sham 
und Kontrollgruppe. H&E: Hämatoxylin-Eosin. PAS: pe-

riodic acid Schiff: zur Darstellung von muköser Sekre-
tion (Srivastava et al 2010: mit freundlicher Genehmi-
gung von John Wiley and Sons Inc.)
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zierte IL-4, IL-5 und IL-13, erhöhtes IFN-y, 
weniger Schleimhautmetaplasie und redu-
zierte Kollagenproduktion gemessen mittels 
Colorimetric Assay (Busse et al. 2010).

Auch die bronchiale Hyperreaktivität wird 
durch ASHMI beeinflusst. In einem In-vivo-Ex-
periment bekamen Ovalbumin-sensibilisierte 
Mäuse eine Dosis ASHMI vor einer Acetylcho-
lin-Challenge. Mit Myographie wurde darauf-
hin die Acetylcholin-verursachte Kontraktion 
der Trachea gemessen. Bereits eine Einzeldosis 
ASHMI reduzierte die Hyperreaktivität signifi-
kant. Der Wirkmechanismus war assoziiert mit 
erhöhten cAMP-Werten. Dieser Effekt wurde 
durch Hemmung der COX-1- und durch EP2/
EP4-Rezeptorblockade aufgehoben. Somit 
konnte bewiesen werden, dass die Entspan-
nung der glatten Muskulatur des Trachealrings 
durch Aktivierung von Prostaglandin E2 über 
die EP2/EP4-Rezeptoren zustande kam. Folg-
lich zeigt dieses Experiment, dass der ASH-
MI-Effekt von einer intakten COX-1-Aktivität 
und EP2/EP4-Rezeptorfunktion abhängig ist 
und zu einer Vermehrung des bronchoprotek-
tiven und bronchodilatativen PGE2 sowie 
cAMP führt. Die Autoren vermuten, dass PGE2 
hier vermutlich von Fibroblasten, glatten Mus-
kelzellen oder vom Knorpel gebildet wird (Sri-
vastava et al. 2013).

Die Muskelkontraktion der glatten Atem-
wegsmuskulatur scheint durch den Bestandteil 
Rd. Sophorae flavescentis gehemmt zu werden. 
Nach High Pressure Liquid Chromatography 
(HPLC) und spektroskopischen Analysen 
machte man den Inhaltsstoff Trifolirhizin da-
für verantwortlich und zeigte, dass Trifolirhi-
zin die Acetylcholin-mediierte Muskelkon-
taktion der Atemwege hemmt und direkt, 
unabhängig von β2-Rezeptoren, entspannt 
(Yang et al. 2013b). Somit könnte ASHMI ein 
interessanter Bronchidilatator sein, der unab-
hängig von β2-Rezeptoren wirkt.

Präventive Wirkung von ASHMI: Mütterli-
ches Asthma gilt als Risikofaktor für die Atopie-
entwicklung bei deren Kindern. Um zu testen, 
ob der Nachwuchs von OVA-sensibilisierten 
Muttertieren allergische Symptome beim ersten 
Kontakt mit dem Allergen entwickelt und ob 

diese Symptome durch ASHMI reduziert wer-
den können, wurde der nächste Versuch gestar-
tet: Weibliche, mit OVA sensibilisierte asthma-
tische Mäuse wurden entweder mit ASHMI, 
Dexamethason oder Wasser 6–7 Wochen be-
handelt. Dann wurden die Mäuse befruchtet. 
Der 12 Tage alte Nachwuchs erhielt 3 nasale 
OVA-Expositionen. 48 Stunden später zeigten 
sich beim Nachwuchs der mit OVA sensibili-
sierten Mäusemütter sowohl eosinophile als 
auch neutrophile Inflammation der Atem-
wege, sowie  Schleimhauthyperplasien. Der 
Nachwuchs der ASHMI- und Dexametha-
son-behandelten Mütter demonstrierte nach 
niedrig-dosiertem OVA weniger Inflammation 
der Atemwege und Schleimhyperplasie, bei ho-
hen Dosen waren nur die ASHMI-Jungtiere ge-
schützt. Mütterliche ASHMI-Therapie war asso-
ziiert mit erhöhten IgG2a-Werten und signifikant 
reduzierten CXCL-1- und Eotaxin-1-Werten im 
Vergleich zur Kortison- und Sham-Therapie. 
Die Jungtiere der ASHMI-behandelten Mutter-
tiere hatten eine geringere Anfälligkeit für aller-
gische Erkrankungen (López-Expósito et  al. 
2015).

Süßholz (Rd. Glycyrrhizae), einer der drei 
Bestandteile von ASHMI, scheint eine beson-
ders starke immunologische Wirkung zu ha-
ben. 3 Flavonoide wurden aus Süßholz extra-
hiert: Isoliquiritigenin, 7,4′-Dihydroxyflavon 
und Liquiritigenin. Am stärksten hemmend 
auf Eosinophilie und Th2-Zytokine IL-4, IL-13 
wirkt 7,4′-Dihydroxyflavon, das sich aber auch 
durch erhöhte IFN-γ-Produktion in Lungen-
zellkulturen nach Antigenstimulation im Tier-
modell bei Asthma auszeichnet. 

Weiters zeigte dieser Versuch auch eine Re-
duktion der D10-Zellproliferation, GATA-3-
Expression und IL-4-mRNA-Expression, ohne 
Verlust der Zellviabilität (Patil et al. 2013).

Der Effekt von ASHMI auf die Zytokine 
könnte als Additivum zur konventionellen 
symptomatischen Behandlung (durch Korti-
koide) von allergischen Erkrankungen interes-
sant sein. Eine Arznei, die die Th2-Zytokine 
senkt, ohne auch das IFN-γ zu reduzieren (wie 
es bei Steroiden der Fall ist), sondern das IFN-γ 
sogar erhöht, sodass die Th1/Th2-Balance re-
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guliert wird, ist es wert, in klinischen Studien 
noch genauer überprüft zu werden, was derzeit 
auch schon stattfindet. 

Aber auch andere Arbeitsgruppen untersu-
chen die antiasthmatische Wirkung von chine-
sischen Kräutern:

Mit einer chinesischen Rezeptur, die auch 
in der japanischen Kampomedizin verwendet 
wird (Xiao qing long tang), s. 7  Abschn. 8.3.4, 
konnte ebenfalls in einem Mausmodell eine 
Reduktion von IL-4 und IL-5 in Serum und 
BAL sowie eine Erhöhung von IFN-y nachge-
wiesen werden. Als Conclusio wird postuliert, 
dass Xiao qing long tang die Th1/Th2-Balance 
moduliert (Nagai et al. 2004).

Qingfei Xiaoyan Wan, eine Rezeptur die 
aus der klassischen TCM-Rezeptur Maxing 
Shigan Tan, s. 7  Abschn. 8.3.2.2, entstanden ist, 
besteht aus folgenden 8 häufig verwendeten 
chinesischen Arzneien: Herba Ephedrae, Gyp-
sum Fibrosum, Pheretima, Fructus Arctii, Se-
men Lepidii, Bovis Calculus, Semen Armenia-
cae Amarum und Cornu Saigae Tataricae. 
Diese Rezeptur wird für die Behandlung von 
akuter Bronchitis, akuter Exazerbation eines 
Asthma bronchiale oder COPD eingesetzt. 
Mittels UPLC/Q-TOF-MS wurde erkannt, 
dass die Bestandteile Arctiin, Arctigenin und 2 
weitere Lignine über adjuvante Wirkung mit 
dem ebenfalls enthaltenen β-Agonisten Ephe-
drin das intrazelluläre Ca2+ und den Kalzium-
einstrom in die Zelle beeinflussen und so eine 
synergistische bronchodilatative Wirkung 
entfalten (Hou et al. 2014). Vier verschiedene 
Bestandteile (Arctigenin Derivate, Cholsäure 
Derivate, Chlorogensäure und Senfsäure) wur-
den für die NF-κB-Hemmung und für die an-
tiinflammatorische Wirkung verantwortlich 
gemacht (Cheng et al. 2012).

Ganz aktuell, im April 2018, wurde eine 
Studie über die Wirkung der Rezeptur Wen 
tong tang auf allergisches Asthma bronchiale 
publiziert (Yan et al. 2018). Wen tong tang be-
steht aus 12 Arzneien: Rd. Astragali, Rm. Cin-
namomi, Rh Zingiberis, Rh. Atractylodes, Fr. 
Corni, Rh. Anemarrhenae, Rd. Asteris, Hb. Epi-
medii, Fl. Inulae, Fl. Magnoliae, Fr. Schisand-
rae, Rd. Glycyrrhizae. In einem Modell mit 

OVA-sensibilisierten asthmatischen Ratten 
reduzierte Wen tong tang den Atemwegswi-
derstand sowie die Eosinophilen im Blut und 
in der BAL-Flüssigkeit. Die eosinophile Apo-
ptose war im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe signifikant gesteigert. Wen tong tang 
führte zu einer Reduktion der Expression von 
IL-5, CCL5 und GM-CSF im Serum und Eota-
xin-mRNA im Lungengewebe und zu einer 
vermehrten Expression von IL-10, TGF-β1 
und IFN-γ im Serum im Vergleich zur Kont-
rollgruppe.

.  Abb.  7.18 zeigt zusammenfassend die 
potenziellen immunologischen Wirkungen der 
TCM-Phytotherapie bei Th2-hohem Asthma.

Obwohl chinesische Kräuterrezepturen als 
Multi-target-Therapie in ihrer Gesamtheit bes-
ser wirken und die chinesische Medizin mit 
2000-jähriger Erfahrung Kräutermischungen 
verwendet, ist es in der heutigen Zeit wichtig, 
die Wirkungen der Einzelkräuter genauer zu 
erforschen. Die potenzielle Fähigkeit, in 
menschlichen B-Zelllinien IgE-Sekretion zu 
reduzieren, wurde an 70 chinesischen Arz-
neien getestet (Lopez-Exposito et al. 2011). Die 
Kräuterextrakte wurden in zwei verschiedenen 
Konzentrationen auf die Zellen aufgebracht 
(500  yg/ml und 100  yg/ml), 6 Tage inkubiert 
und IgE-Werte gemessen.

IgE-Hemmung bei einer Konzentration 
von 500 yg/ml:

Co. Phellodendri (Huang bai) 96,6 %

Rd. Scutellariae (Huang qin) 94,4 %

Fo. Perillae (Zi su ye) 92,7 %

Rh. Drynariae (Gu sui bu) 90,6 %

Co. Magnoliae (Hou po) 90,1 %

Sp. Prunellae (Xia ku cao) 87,7 %

Rd. Pulsatillae (Bai tou weng) 86,5 %

Rd. Salviae (Dan shen) 81 %

Rd. Rubiae cordifoliae (Qian cao) 98,7 %

Hb. Dianthi (Qu mai) 98,4 %

Rd. et Rh. Rhei (Da huang) 71,2 %
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Die „besten“ Arzneien wurden danach bei ei-
ner Konzentration von 100 yg/ml getestet.

Co. Magnoliae (Hou po) 64 %

Co. Phellodendri (Huang bai) 63,3 %

Rd. Scutellariae (Huang qin) 63,9 %

Rd. Rubiae cordifoliae (Qian cao) 98,5 %

Hb. Dianthi (Qu mai) 96 %

Rd. Rubiae cordifoliae (Qian cao) und Hb. 
Dianthi (Qu mai) waren bisher eigentlich 
nicht als antiallergen wirksame Arzneien be-
kannt. In vivo getestet reduzierte jede der 
beiden Arzneien in einem Mausmodell mit 
Erdnussallergie die anaphylaktische Reak-
tion signifikant.

Ein Extrakt aus Zimt konnte die Degranu-
lation der Mastzellen hemmen, indem er die 
Bildung von Proteasen, Tryptasen und 
β-Hexosaminidase der Mastzellen reduzierte. 
Auch die Synthese von Leukotrienen, TNF-α 
sowie der Chemokine CXCL8, CCL2, CCL3 
und CCL4 wurde durch diesen Zimtextrakt 
fast komplett in vitro und in vivo ausgeschaltet 
(Hagenlocher et al. 2013). 2 Jahre später un-
tersuchte dieselbe Gruppe Zimtaldehyd, einen 
wesentlichen Inhaltsstoff des Zimtextraktes. 
Behandlung von intestinalen Mastzellen mit 
Zimtaldehyd vor Stimulation mittels FcεRI-
Crosslinking reduzierte ebenfalls die IgE-
mediierte Expression von CXCL8, CCL2, 
CCL3 und CCL4 und die Freisetzung von 
β-Hexosaminidase und Leukotrien C4 (Ha-
genlocher et al. 2015).

.      . Abb. 7.18  Potenzielle Wirkungen der TCM-
Phytotherapie bei Th2-hohem Asthma. Antiallergische 
Wirkung der TCM: Hemmende Wirkung auf die IL-4-, IL-
5- und IL-13-Sekretion, Reduktion der IgE-Sekretion, 
Reduktion der Leukotrien-, Prostaglandin-D- und Hist-
aminsekretion, Aktivierung von Prostaglandin E2 über 

die EP2/EP4-Rezeptoren, Aktivierung von IL-10, Induk-
tion von Treg-Zellen, Verbesserung der bronchialen 
Hyperreaktivität, Reduktion der Eosinophilie, Schleim-
hautmetaplasie und Remodeling, Vermehrung von 
IFN-α-, IFN-β- und IFN-γ-Expression
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Ein Review aus 2015 demonstrierte anhand 
von 400 Studien über Asthma und TCM akku-
mulierende Evidenz, dass die TCM-Therapie 
über Induktion von Treg-Zellen und über hem-
mende Wirkung auf die DCs das Th1/Th2-
Gleichgewicht ausbalancieren kann. Dadurch 
wird die Aktivierung und Migration von inflam-
matorischen Zellen gehemmt und die bronchiale 
Hyperreaktivität verbessert (Li et al. 2015).

Abschließend sei noch ein aktuelles syste-
matisches Review aus 2016 erwähnt, bei dem 29 
randomisiert, kontrollierte Studien von 3001 
Erwachsenen mit Asthma analysiert wurden. 
Verglichen mit alleiniger Routine-Pharmathe-
rapie verbesserte eine Add-on-TCM-Arznei
therapie im Vergleich zu Placebo die Lungen-
funktionsparameter FEV1 und PEF deutlich, 
reduzierte die akuten Asthmaexazerbationen 
im Verlauf eines Jahres (MD −1.20, 95  % CI 
−1.82, −0.58) und den Salbutamolverbrauch 
(MD −1.14 Hübe/Tag 95 % CI −2.20, −0.09). 
Die Qualität der Studien wurde jedoch nur mit 
niedrig bis moderat bewertet und weitere Stu-
dien wurden vorgeschlagen (Shergis et al. 2016).

Die Wirkung der TCM Phytotherapie wurde 
auch bei der allergischen Rhinitis überprüft. In 
einer randomisierten Doppelblind-Studie er-
hielten 108 Patienten mit perennialer  allergi-
scher Rhinitis 3 Monate lang entweder Xin yi 
san oder Placebo. Die Rezeptur Xin yi san be-
stehend aus Fl. Magnoliae, Rd. Ligustici Chuan-
xiong, Cl. Akebiae, Rd. Saposhnikoviae, Rh. et 
Rd. Notopterygii, Rd. et Rh. Ligustici, Rh. Cimici-
fugae, Rd. Angelicae dahuriace und Rd. Glycyrr-
hizae präp. hemmte nasale Symptome und die 
nasale Verstopfung durch Reduktion der „Nasal 
Airflow Resistence“ und reduzierte das Se-
rum-IgE. Außerdem wurde eine vermehrte Se-
kretion von IL-10 beobachtet (Yang et al. 2010).  
Eine in Allergy publizierte Meta-Analyse (Wang 
et al. 2012) untersuchte 7 Studien mit insgesamt 
533 Patienten  mit persistierender allergischen 
Rhinitis.  Chinesische Kräutertherapie  redu-
zierte  im Vergleich zu  Placebo die „Total Nasal 
Scores“ signifikant  (SMD –1,82; 95% CI, 3.03 
bis –0.62; p= 0.003) und verbesserte tendenziell 
das Serum IgE (SMD –1,09; 95% CI, 2.74 bis 
0.55; p= 0.19).

7.4.3   �Immunologische Wirkung 
der TCM-Phytotherapie als 
Therapie beim Th2-niedrigen 
neutrophilen Asthma: 
Tertiärprävention

Auch bei der neutrophilen Asthmaform ver-
suchte man ASHMI anzuwenden (Srivastava 
et al. 2014). In einem murinen Mausmodell be-
wirkte die Gabe von ASHMI eine Hemmung 
der neutrophilen Atemwegsinflammation. 
Therapeutische Effekte waren assoziiert mit 
Reduktion von IL-8, TNF-α und IL-17.

Da neutrophiles Asthma klassischerweise 
nicht auf Kortison anspricht, testete man, 
wie in diesem Modell ASHMI im Vergleich 
zu Dexamethason die Neutrophilie beein-
flusst:

Dexamethasonbehandlung verbesserte die 
Lungenfunktion, zum Unterschied von 
ASHMI, nicht. Dexamethason verbesserte die 
Eosinophilie, jedoch nicht die Neutrophilie, 
während ASHMI sowohl die neutrophile Prä-
dominanz als auch die Eosinophilen redu-
zierte.

Dieses In-vitro-Modell zeigte auch, dass 
Ganoderic Acid C1, aus dem Bestandteil Ga-
noderma lucidum der Rezeptur, die TNF-α-
Produktion der Makrophagen durch Unter-
drückung der NF-κB-Aktivtät hemmte. Die 
Autoren schlossen aus den Ergebnissen, dass 
ASHMI eine interessante Therapieoption auch 
für neutrophiles Asthma sein könnte.

Die bereits in 7  Abschn.  7.4.2 erwähnte 
(Cheng et al. 2012) Rezeptur Qingfei Xiaoyan 
Wan zeigte gute Wirkung auf Pseudomonas-
aeruginosa-induzierte Bronchitis im Mausver-
such (Hou et  al. 2016). Vorbehandlung mit 
Qingfei Xiaoyan Wan reduzierte die Ausschüt-
tung der Zytokine IL-6 und IL-8 sowie von 
TNF-α und RANTES.  Im Vergleich zu nicht 
mit der Rezeptur vorbehandelten Mäusen 
wurde das Leukozytenrekruitment in der ent-
zündeten Schleimhaut reduziert und Schleim-
hautödeme und Nekrose hintangehalten. Arc-
tigenin war, über Inaktivierung von NF-κB, 
der stärkste antiinflammatorische Bestandteil.
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Chinesische Medizin zu evaluieren ist eine 
Herausforderung, weil die Mechanismen oft 
unklar sind und die vielen Bestandteile einer 
Rezeptur viele unterschiedliche Effekte auslö-
sen. Trotzdem hat die TCM-Arzneitherapie 
ein unglaubliches Repertoire an interessanten 
Therapieansätzen in der Pipeline, die erforscht 
werden müssen, damit sie die konventionelle 
Medizin bereichern können.

7.5   �Akupunktur bei Allergien: 
Welche Evidenz gibt es ?

7.5.1   �Akupunktur bei der 
allergischen Rhinitis

Die Effizienz der Akupunktur bei Allergien ist 
relativ gut erforscht und dokumentiert. Bereits 
2002 bewertete ein WHO-Report die Akupunk-
tur als „sufficient method“ für die Behandlung 
der allergischen Rhinitis (WHO 2002). Mehrere 
klinische Studien zeigten einen positiven Effekt 
der Akupunktur bei der perennialen allergi-
schen Rhinitis. Eine Gruppe um Edzard Ernst 
(Lee et al. 2009) beschrieb 2009 in einem syste-
matischen Review eine Evidenz für die Effekti-
vität der Akupunktur bei perennialer Rhinitis, 
konnte diese jedoch bei saisonaler Rhinitis nicht 
nachweisen. Choi et al. (2013) publizierten 2013 
eine Studie in Allergy, bei der sich der TNSS 
(„total nasal symptom score“) bei 97 Ve-
rum-Akupunktur-Patienten mit allergischer 
Rhinitis gegenüber 94 Sham-Akupunktur-
Patienten signifikant (p = 0,03) und hochsigni-
fikant im Vergleich zu einer Wartelistengruppe 
(p < 0,0001) verbesserte. Als Conclusio wurde 
die Akupunktur bei allergischer Rhinitis von 
den Autoren als effektiv und sicher bezeichnet.

Benno Brinkhaus von der Charité in Ber-
lin veröffentlichte in den Ann Intern Med 2013 
(Brinkhaus et al. 2013) eine randomisierte Stu-
die von 422 Patienten mit saisonaler allergi-
scher Rhinitis. 212 Patienten bekamen 12 Aku-
punkturbehandlungen innerhalb von 8 Wochen 
plus Notfallmedikation, 102 Patienten erhielten 
Sham-Akupunktur plus Notfallmedikation und 
108 Patienten erhielten nur Notfallmedikation. 

Nach 8 Wochen waren der RQLQ („rhinitis qua-
lity of life questionnaire“) und der RMS („rescue 
medication score“) in der Verumgruppe signi-
fikant reduziert, verglichen mit der Sham-aku-
punktierten Gruppe (jeweils p < 0,001) und der 
nicht akupunktierten Gruppe (p < 0,001). Nach 
16 Wochen zeigten sich keine Unterschiede. Bei 
einer Nachuntersuchung dieses Patientenkol-
lektivs fand man heraus, dass die Verumgruppe 
auch signifikant weniger Antihistaminika ver-
wendete als die Sham- und die Kontrollgruppe 
(s. .  Abb.  7.19). 38  % der Akupunkturgruppe 
brauchten gar keine Antihistaminika während 
der saisonalen Belastung, im Vergleich zu 16 % 
der Kontrollgruppe, die nur Notfallmedikation 
erhielt (Adam et al. 2018).

In einer kleinen Studie von 2014 zeigte 
eine deutsche Arbeitsgruppe um Bettina 
Hauswald et al. (2014) im J Allergy, dass aku-
punktierte Patienten mit Hausstaubmilbenal
lergie im Vergleich zu einer mit Loratadin be-
handelten Gruppe zu 87 % bzw. 67 % (resp.) 
eine Verbesserung der Symptome zeigten, die 
auch noch 10 Wochen nach Therapieende bei 
80  % der Akupunkturgruppe nachzuweisen 
war, im Vergleich zu 0  % aus der Lorata-
din-Gruppe. Spannenderweise fand man auch 
eine Tendenz zu einer vermehrten IL-10-Se-
kretion  in beiden Gruppen, die ebenfalls nach 
Beendigung der Therapie nur in der Aku-
punkturgruppe anhielt.

2015 bestätigte eine Meta-Analyse von 13 
Studien im American Journal of Rhinology & 
Allergy anhand von 2365 Patienten, dass die 
Akupunkturtherapie im Vergleich zu nicht 
akupunktierten Kontrollgruppen zu signifi-
kanten Verbesserungen der Nasen-Sympto-
men-Scores und zu Reduktionen der Medika-
menteneinnahme und der IgE-Werte führte. 
Zusätzlich demonstrierten die Rhinitis Quality 
of Life Scores und die SF-36-Scores eine deut-
liche Effektivität der Akupunktur, bei keinerlei 
fatalen Nebenwirkungen oder schweren syste-
mischen Reaktionen. Diese Meta-Analyse be-
scheinigte der Akupunktur, eine sichere und 
wertvolle Behandlungsoption für die Behand-
lung der allergischen Rhinitis zu sein (Feng 
et al. 2015).

	 Kapitel 7 · Synopsis



299 7

2016 wurde nochmals anhand von 151 Pa-
tienten mit perennialer allergischer Rhinitis 
eine signifikante Reduktion der allergenspezifi-
schen IgE-Werte nur in der Verum-Akupunktur 
Gruppe im Vergleich zu einer Sham- und einer 
nicht mit Akupunktur-behandelten Gruppe 
festgestellt. Auch klinische Symptome wie Na-
senverstopfung, Juckreiz, Niesen, Augenjucken 
und Schlafqualität waren in der Verum-Aku-
punkturgruppe signifikant besser als in den 
Kontrollgruppen (McDonald et al. 2016).

>> Aufgrund dieser Datenlage wurde im 
Februar 2015 in den Clinical Practice 
Guidelines der American Academy of 
Otolaryngology – Head and Neck Surgery 
Foundation die Akupunktur als mögliche 
Therapie der allergischen Rhinitis 
empfohlen, insbesondere für Patienten, 
die an einer pharmakologischen 
Therapie nicht interessiert sind (Seid-
mann et al. 2015).

7.5.2   �Akupunktur beim Asthma 
bonchiale

Die Evidenzlage für Akupunktur bei Asthma 
bronchiale ist noch eher dürftig. Ein systemati-
sches Review von 2015, das 7 Studien mit 410 
asthmatischen Kindern einschloss, kam zu 
dem Schluss, dass der Effekt der Akupunktur 
noch unklar sei, obwohl einige Studien eine 
Verbesserung der PEF (Peak Expiratory flow), 
der PEF-Variabilität und des asthmaspezifi-
schen Angst-Scores demonstrierten (Liu und 
Chien 2015). In einem systematisches Review 
von randomisierten kontrollierten Studien mit 
Laserakupunktur bei Asthma im Kindesalter 
fand Edzard Ernst 2012 (Zhang et  al. 2012) 
aufgrund der heterogenen Studien und der 
schlechten methodologischen Qualität keine 
überzeugende Evidenz, dass Akupunktur 
keine effektive Behandlung für kindliches 
Asthma darstelle (sic!).
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.      . Abb. 7.19  Vergleich des Antihistaminikabedarfs 
von Verum-Akupunktur, Sham-Akupunktur und Kont-
rollgruppe vor der Behandlung und während der Be-
handlungsphase in der Pollensaison (Adam et al. 2018). 

Tage mit Antihistaminikabedarf (Mittelwert, 95  % CI). 
Akupunktur: violette Balken, Sham-Akupunktur: grüne 
Balken, Kontrollgruppe (nur Notfallsmedikation): blaue 
Balken
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Wie schon in 7  Abschn. 7.3.2 beschrieben, 
führte auch meine eigene Gruppe eine Placebo-
kontrollierte Studie mit Laserakupunktur in 
Kombination mit Probiotika bei asthmatischen 
Kindern durch (Stockert et  al. 2007), bei der 
die PEF-Variabilität im Vergleich zu einer Pla-
cebogruppe signifikant verbessert werden 
konnte. Als exploratorisches Ergebnis fiel eine 
deutliche Reduktion der Tage mit akuten respi-
ratorischen Infekten (1.14 vs. 2.66 p = 0.18) in 
den Wintermonaten November bis Februar, in 
denen diese Studie durchgeführt wurde, auf. 
Möglicherweise waren die relativ guten Ergeb-
nisse auf die zusätzlich durchgeführte Therapie 
mit Probiotika zurückzuführen.

Aufhorchen ließen auch ganz aktuelle Studien 
aus 2017 und 2018. Zunächst konnte Laseraku-
punktur bei asthmatischen Kindern (12 Laser-
akupunkturtherapien innerhalb von 4 Wo-
chen) die Lungenfunktion signifikant verbessern 
und die FENO-Konzentration (fraktioniertes ex-
haliertes Stickstoffmonoxid, als diagnostischen 
Verfahren zur Erkennung von pulmonalen Ent-
zündungsprozessen) des Ausatemkondensates im 
Vergleich zu einer Sham-Laserakupunkturgruppe 
signifikant senken (Dabbous et al. 2017).

Auch eine Gruppe um Benno Brinkhaus 
et al. (2017) publizierte 2017 eine Studie, bei der 
1445 Patienten mit Asthma entweder zu einer 
Akupunkturgruppe (n = 184) oder zu einer Kon-
trollgruppe (n  =  173) mit Routinebehandlung 
randomisiert wurden. Zusätzlich wurde eine 
Gruppe beobachtet, die der Randomisierung 
nicht zustimmte und daraufhin trotzdem aku-
punktiert wurde (n = 1088). Im randomisierten 
Teil der Studie war Akupunktur mit einer Ver-
besserung des Asthma Quality of Life Scores und 
des SF-36 Scores nach 3 Monaten Therapie im 
Vergleich zur nicht akupunktierten Kontroll-
gruppe verbunden. Der Effekt hielt auch noch 
nach 6 Monaten an. Die nicht randomisierte, 
aber akupunktierte Gruppe zeigte ähnliche Ver-
besserungen wie die randomisierte Akupunktur-
gruppe. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 
veranschaulichen, dass additive Akupunktur zur 
Standard-Asthmatherapie sowohl die asthma-
spezifische als auch die allgemeine gesundheits-
bezogene Lebensqualität verbessern kann.

Pathophysiologisch ist bekannt, dass der 
Akupunktur beim Asthma antientzündliche Ef-
fekte (Reduktion von IL-4) zugrunde liegen 
(Joos et al. 2000). Ein aktuelles murines Experi-
ment (Dong et al. 2018) aus 2018 gab noch ge-
nauere Hinweise über die potenzielle Wirkweise 
der Akupunktur beim Asthma. Dong et al. de-
monstrierten an asthmatischen Mäusen, dass 
die Akupunktur die proinflammatorischen Zy-
tokine TNF-α, IL-1β und IL-33 im Serum und 
die Th17-Zellen in der BAL im Vergleich zu un-
behandelten asthmatischen Mäusen reduzierte. 
Klinisch ging diese Reduktion mit einer Verbes-
serung der Hyperreaktivität der Bronchien und 
der Schleimsekretion einher.

Zusammenfassend muss man trotzdem be-
tonen, dass die Akupunktur beim Asthma 
noch mehr sauber durchgeführte Studien 
braucht, um als additive Therapie zur Behand-
lung nach GINA-Kriterien empfohlen werden 
zu können bzw. um einen ähnlich hohen Stel-
lenwert zu bekommen wie die Akupunktur bei 
der allergischen Rhinitis.

Wesentlich besser dokumentiert ist die 
Wirkung der chinesischen Phytotherapie bei 
der Behandlung von Asthma bronchiale.

Das größte  – bisher noch unentdeckte  – 
Potenzial der TCM zur primären, sekundären 
und tertiären Prävention von Allergien liegt 
jedoch sicherlich bei der Vermeidung und 
Therapie von akuten Infekten. Hier könnte die 
TCM genau jene Lücke füllen, für die die 
Mainstream-Medizin so dringend eine Be-
handlungsmöglichkeit sucht, und die her-
kömmliche Therapie wunderbar ergänzen. Für 
diese Indikation ist die chinesische Phytothe-
rapie wesentlich erfolgversprechender als die 
Akupunktur und deshalb soll das „Know how“ 
im nächsten Kapitel genauer erklärt werden.
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