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Für meine Kinder und Enkelkinder und die Kinder der Welt, damit sie allergiefrei leben können.



Geleitwort

Die Erkrankungen des atopischen Formenkreises haben in den letzten zwei Dekaden 
eine deutliche Zunahme der Prävalenz und Inzidenz erfahren. Das gilt insbesondere für 
die allergische Rhinokonjunktivitis, aber auch für die atopische Dermatitis und das al­
lergische Asthma bronchiale. Bisher wurde der zumeist symptomatischen Therapie der 
Allergie besondere Aufmerksamkeit geschenkt und dies aus dem relativ einfachen 
Grund, dass zu den auslösenden Faktoren der Allergieerkrankung relativ wenig Wissen 
vorlag. Das hat sich in den letzten Jahren fundamental geändert, denn es liegen nun ge­
nauere Erkenntnisse, insbesondere aus dem Bereich der Immunologie und der 
Mikrobiom-Forschung vor. Diese weisen darauf hin, dass die zunehmende Prävalenz 
von Allergien durch die moderne Lebensweise vor allem hinsichtlich der Ernährung, 
aber auch der von uns gemachten Umweltbedingungen, in denen wir in den industriel­
len Nationen leben, bedingt sind.

Immer mehr Allergieerkrankte nehmen Methoden der sogenannten komplementären 
und integrativen Medizin in Anspruch, weil die symptomatischen Therapien häufig al­
lein nicht helfen oder mit z. T. erheblichen Nebenwirkungen einhergehen. Auch durch 
die einzige bisher bekannte kausale Therapie bei Allergie, die sogenannte Immunthera­
pie (Desensibilisierung) können nicht alle Patienten geheilt werden. Für die Verfahren 
der komplementären und integrativen Medizin liegen aber häufig auch nur einge­
schränkte Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Therapiesicherheit vor, mit einigen Aus­
nahmen. Wir konnten beispielsweise in der Charité in drei klinischen Studien zeigen, 
dass Akupunktur bei Allergien wirksam und sicher ist und – zum Erstaunen vieler Al­
lergologen  – Langzeiteffekte hat. Viele Therapieansätze aus dem Bereich der komple­
mentären und integrativen Medizin müssen jedoch noch wissenschaftlich in qualitativ 
hochwertigen Studien evaluiert werden.

Das Besondere an dem vorliegenden wichtigen Buch von Karin Stockert ist, dass die 
Autorin neben aktuellen Erkenntnissen aus der Mikrobiomforschung auch neueste ex­
perimentelle und klinische Forschung aus der Immunologie vorstellt und mit dem „al­
ten“ Wissen der TCM vernetzt, wobei der besondere Schwerpunkt des Buches auf der 
Prävention von allergischen Erkrankungen liegt. Und dieser Aspekt hat für mich grund­
legende Bedeutung, denn die Hauptfrage ist und bleibt bei vielen Erkrankungen nicht 
die Frage, welche Therapie die richtige ist, sondern welches Verhalten bzw. welche Be­
dingungen helfen, dass die Erkrankung (z. B. die allergische Rhinokonjunktivitis) gar 
nicht erst auftritt.

Im Sinne der Integrativen Medizin werden sowohl die erst seit Kurzem evidenzbasierten 
und noch relativ unbekannten konventionellen Präventionsstrategien als auch komple­
mentäre Präventionsmodelle beleuchtet. Hier wird besonders auf die Rolle des akuten 
Infekts und dessen Behandlung bezüglich Allergieentstehung und -progredienz einge­
gangen. Die Autorin unternimmt dabei den außergewöhnlichen Versuch, Wissen aus 
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einem der ältesten Bücher über chinesische Kräuterheilkunde, das sich mit der Patho­
genese und Therapie von Erkrankungen nach akuten Infekten beschäftigt, mit dem Vo­
kabular der heutigen Immunologie zu erklären.

Das Buch von Karin Stockert ist aus meiner Sicht ein wichtiger Schritt in die Richtung 
einer präventiven Allergiemedizin. Ich wünsche diesem Buch viele wissbegierige, kriti­
sche und aufgeschlossene Leser, die helfen, die Medizin der Zukunft im Sinne unserer 
(Allergie-)Patienten zu verbessern.

Univ. Prof. Dr. Benno Brinkhaus
Berlin�
im Frühjahr 2019

Geleitwort



Vorwort

Alles im Leben unterliegt einem stetigen Wandel und so gebiert auch jedes Jahrhundert 
seine spezifischen Erkrankungen. Während in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts 
noch Millionen Menschen an Infektionserkrankungen starben, konnten diese ab den 
1950er-Jahren von der modernen Medizin durch die Entwicklung von Antibiotika und 
Impfungen eingedämmt werden.

Im 21. Jahrhundert beobachtet man hingegen eine deutliche Zunahme von sogenannten 
„nicht-übertragbaren“ („non-communicable“) Erkrankungen. Niemals zuvor sah man 
bereits im Kindesalter so häufig Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1 
oder Morbus Crohn. Zusätzlich beobachtet man seit 60 Jahren eine dramatische Zu­
nahme von Allergien, die bereits die häufigste „Kinderkrankheit“ des 21. Jahrhunderts 
darstellen. Schätzungen zufolge wird 2050 die Hälfte der Menschheit von einer Atopie 
betroffen sein.

Dieses Buch verführt den Leser in die spannende Welt aktuellster Grundlagenforschung, 
die seit Kurzem die phantastischen „Selbstheilungskräfte“ unseres Mikrobioms und der 
Lipidmediatoren entdeckt hat. Lipidmediatoren entstehen physiologisch u. a. im Rah­
men von natürlichen Infekten und wirken zunächst sinnvollerweise entzündungsaus-
lösend, um eine adäquate Abwehr des Erregers zu gewährleisten. Aktuelle Publikationen 
lassen jedoch die bisher wenig diskutierte Rolle der Lipidmediatoren bei der Entzündungs­
auflösung erkennen, indem sie die Inflammation aktiv beenden und die Gewebsho­
möostase mit Restitutio ad integrum wiederherstellen.

Tiefe Einblicke machen deutlich, wie diese beiden wunderbaren evolutionären Mecha­
nismen durch weltweit reduzierte Biodiversität und veränderte Lebensbedingungen so­
wie durch vorschnelle und zu häufige Gabe von Antibiotika und NSAR dauerhaft irri­
tiert und gestört werden und dadurch chronische Entzündungen wie Allergien, 
Autoimmunerkrankungen, aber paradoxerweise neuerlich auch schwere, unbeherrsch­
bare Infektionen, diesmal verursacht durch antibiotikaresistente Erreger, auslösen. Laut 
European Centre for Disease Prevention and Control treten derzeit in Europa jährlich 
schon 8,8 Millionen Neuerkrankungen und 33.000 Todesfälle wegen antibiotikaresisten­
ter Keime auf.

Um den veränderten Herausforderungen zu begegnen, braucht die Medizin des 21. Jahr­
hunderts dringend neue Strategien zur Prävention von Allergien, aber auch zur Therapie 
von Infekten, um den Einsatz von Antibiotika mit Schädigung des Mikrobioms zu redu­
zieren.

Für die Allergologie stellt der akute Infekt eine große Herausforderung dar, weil man 
erkannt hat, dass die banale virale Erkältung ein möglicher Trigger für die allergische 
Sensibilisierung sein kann und bei manifesten Allergien akute Exazerbationen auslöst. 
Somit ist die Vorbeugung von respiratorischen Infekten für die Prävention von Aller­
gien von großer Bedeutung. Während man bei RSV-Viren und Influenza-Viren bereits 
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wirksame antivirale Substanzen bzw. Vakzine entwickeln konnte, werden für die am 
häufigsten vorkommenden Rhinoviren wegen der Vielzahl der spezifischen Virustypen 
dringend wirksame Therapien gesucht.

Daher erwägt man in der heutigen Infektiologie und Allergologie für die Behandlung 
von Infekten eine völlig neue Strategie: nämlich beim Infekt – nicht nur, wie in den letz­
ten 70 Jahren, ausschließlich das Pathogen zu fokussieren, sondern die angeborene Im­
munantwort des Wirts zu stärken und auf diese Weise die mikrobielle Clearance zu be­
schleunigen. Die therapeutische Umsetzung steht jedoch trotz Versuchen mit 
Interferon-Therapien und ersten Patenten für entzündungsauflösende Lipidmediatoren 
erst ganz am Beginn.

Die Traditionelle Chinesische Medizin wendet dieses Prinzip jedoch seit zwei Jahrtau­
senden bei Infekten an: Ziel war es seit jeher, nicht nur den Keim zu behandeln (den man 
im alten China gar nicht kannte), sondern vielmehr die Konstitution des Patienten und 
dessen „Selbstheilungskräfte“ zu stärken, um protektive Immunantworten zu aktivieren.

Daher möchte ich mit diesem Buch die neuesten Erkenntnisse der Grundlagen- und Al­
lergieforschung des 21. Jahrhunderts inklusive boomender Mikrobiomforschung mit der 
Weisheit des Klassikers der TCM „Shānghán zábìng lùn“ aus 200 n. Chr. verlinken. Der 
Leser sei eingeladen, dieses alte Wissen mit dem heutigen wissenschaftlichen Know-how 
zu betrachten und zu erkennen, dass pflanzliche Arzneien (die leider in Mitteleuropa seit 
ca. 60 Jahren vom Lehrplan der medizinischen Universitäten verschwunden sind), aber 
auch Probiotika oder z. B. der evolutionär entstandene Fiebermechanismus, körpereigene 
Interferonantworten verstärken, entzündungsauflösende Lipidmediatoren aktivieren 
bzw. antiinflammatorische Zytokine triggern und daher wichtige „Player“ bei der primä­
ren, sekundären und tertiären Allergieprävention und Toleranzentwicklung darstellen.

Alle menschlichen Hochkulturen (China, Ägypten, Mesopotamien, Griechenland, Rom, 
Mexiko) entstanden an Plätzen mit hoher Biodiversität gemeinsam mit hochentwickel­
ter Heilpflanzenkunde.

Vielleicht wird in der 2. Hälfte des 21. Jahrhunderts ein Paradigmenwechsel stattfinden 
und man wird erkennen, dass Therapien nicht mehr ausschließlich pathogenen Prozes­
sen und Symptomen gegensteuern müssen (wie in den vergangenen Jahrzehnten), in­
dem sie antiviral, antibakteriell, antipyretisch, antiinflammatorisch und anti-Interleukin 
XY arbeiten, sondern durch die Erkenntnisse über das Mikrobiom und die Lipidmedia­
toren auch zusätzlich darauf ausgerichtet sein sollten, die angeborenen und adaptiven 
körpereigenen Immunantworten zu stärken. Weitere Forschung wird zeigen, wie Pflan­
zen, Probiotika bzw. andere komplementärmedizinische Methoden und Lebensstilmo­
difikationen wichtige Mechanismen der Salutogenese stärken, um der steigenden Aller­
gieprävalenz Einhalt bieten zu können.

Karin Stockert 
Wien
im Frühjahr 2019

Vorwort
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Als ich im Jahre 1998 an der Kinderklinik der 
Medizinischen Universität Wien ein Studien-
design vorstellte, bei dem Asthma im Kindes-
alter mit physiologischen Darmbakterien the-
rapiert werden sollte, weil in der TCM seit 
mindestens 2000 Jahren die Lunge als Yin-
Organ in Zusammenhang mit seinem gekop-
pelten Yang-Organ, dem Darm, gesehen und 
daher immer gemeinsam mit dem Darm be-
handelt wird, mussten sich die dortigen Ärzte 
zunächst mal das Lachen verkneifen und 
staunten über diesen „schrägen“ Ansatz. Nach 
genauerer Analyse der Fakten erklärten sie sich 
dankenswerter Weise doch bereit, die klini-
schen Untersuchungen zum Nachweis der 
Wirkung durchzuführen. Mittlerweile ist die 
Studie längst gut publiziert und war somit 
weltweit eine der ersten, die die immunologi-
sche Interaktion der Darmflora mit dem 
Asthma klinisch als Therapie beim Menschen 
einsetzte. Heute, 20 Jahre später, wird der Zu-
sammenhang des Mikrobioms des Darms mit 
allergischen Erkrankungen immer deutlicher 
und war „sexy topic“ vieler Kongresse der 
Jahre 2017 und 2018. 20 Jahre hat es gedauert, 
bis diese Erkenntnisse, die wir schon vor der 
Jahrtausendwende beobachtet hatten, allmäh-
lich in den ärztlichen Praxen angekommen 
sind.

Allergische Erkrankungen sind zu einem 
globalen Problem geworden und werden be-
reits als Epidemie des 21. Jahrhunderts be-
zeichnet. Schon 150  Millionen Europäer und 
mehr als 1 Milliarde Menschen leiden weltweit 
an allergischen Erkrankungen und man nimmt 
an, dass 2025 die Hälfte aller Europäer Atopien 
haben werden.

In ihrer Neujahrsmessage 2018 schreibt die 
Präsidentin der EAACI (Europaen Association 
of Allergy and Clinical Immunology) Ioana 
Agache, dass es derzeit „noch immer keine Be-
handlungsmodalitäten gebe, die Allergien heilen 
(sic) können. Deshalb bräuchte es große An-
strengungen für innovative Prävention, Monito-
ring und immunmodulierende Interventionen 
gemeinsam mit integrativen Konzepten, um die 
unerfüllten Bedürfnisse bei Asthma und Aller-
gien zu meistern. Solche innovative Lösungen 

sollten zu besseren Patientenoutcomes, weniger 
Spitalsaufenthalten und reduzierten Gesund-
heitssausgaben führen. Gemeinsam will man 
sich engagieren und zum Gedankenaustausch 
anregen, um neue Lösungen für das weltweite 
Allergieproblem zu entwickeln. Es ist notwendig, 
die Ressourcen und Möglichkeiten zu teilen, da-
mit man bei grundlegenden Werten kraftvolle 
Lösungen hervorbringt.“

Dieser Aufforderung möchte ich mit die-
sem Buch nachkommen und versuchen, die 
modernsten wissenschaftlichen Erkenntnisse 
der Allergieforschung mit den empirischen 
Modellen über Ursachen von Krankheitsent-
stehung und Möglichkeiten der Therapie, die 
ein ganz anderer Kulturkreis, nämlich die Tra-
ditionelle Chinesische Medizin, seit 2000 Jah-
ren verwendet und die auch heute erstaunlich 
aktuell sind, zu vernetzen.

Ganz besonders wichtig sind Konzepte für 
die Prävention von Allergien. Die moderne 
Wissenschaft hat in den letzten Jahren erkannt, 
dass Prävention von Allergien bereits intraute-
rin startet. Die frühe Kolonisierung mit sym-
biotischen Mikrobiota in den ersten 1000 
Lebenstagen scheint lang dauernde Konse-
quenzen für ein gesundes, allergiefreies Leben 
zu haben. Immer mehr Erkenntnisse belegen, 
dass der Aufbau der Vielfalt des Mikrobioms 
im Gastrointestinaltrakt, aber auch an allen an-
deren epithelialen Barrieren des Kindes von 
Anfang an für die optimale Entwicklung des 
angeborenen und erworbenen Immunsystems 
eine essenzielle Bedeutung hat. Umgekehrt 
wird immer deutlicher, dass jegliche Einflüsse, 
die die frühe Kolonisierung stören, möglichst 
vermieden werden sollten, weil viele Studien 
offenlegen, dass Dysbiose zur Entwicklung von 
allergischen Erkrankungen prädisponiert.

Wie ich in den folgenden Kapiteln genau 
ausführen werde, sind dies Faktoren wie rich-
tige Ernährung (auch schon in der Schwanger-
schaft), Schaffen von optimalen perinatalen 
Verhältnissen (möglichst niedrige Sectiorate), 
Anwendung von Prä-, Pro- und Synbiotika, 
Kontakt mit Haustieren und natürlicher Um-
gebung, Stillen sowie kein Passivrauchen. 
Ganz besonders wichtig ist auch der richtige 
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Umgang mit Infekten, weil Infekte, besonders 
wenn sie mit Antibiotika und fiebersenkenden 
NSAR behandelt werden, im Verdacht stehen, 
Allergien auszulösen bzw. bestehende Aller-
gien zu verschlechtern.

In meiner Praxis als Allgemeinmedizinerin 
mit Schwerpunkt auf Integrativmedizin und 
TCM habe ich beobachtet, dass das große Wis-
sen über die Zusammenhänge der Allergieent-
stehung noch erstaunlich wenig in der Bevöl-
kerung angekommen ist, wodurch es dem 
Einzelnen noch nicht möglich ist, Konsequen-
zen zu ziehen.

Viele Patienten wollen wissen, wie sie sich 
und ihre  – vielleicht noch gar nicht gebore-
nen – Kinder vor einer Allergie schützen oder 
was sie konkret für sich selbst durch Lebens-
stilveränderung tun können, um eine beste-
hende Allergie zu verbessern. Ärzte können 
hier als wichtige Kommunikatoren einen wert-
vollen Beitrag zur Prävention von Allergien 
leisten.

Bei allen großen allergologischen Kongres-
sen der letzten Jahre wird auch auf den Zusam-
menhang zwischen rezidivierenden respirato-
rischen „banalen“ Infekten im Kindesalter und 
erhöhten Sensibilisierungsraten bzw. allergi-
schen Manifestationen hingewiesen sowie ein 
sparsamer Einsatz von Antibiotika und NSAR 
besonders in der frühen Kindheit empfohlen.

Das Dilemma der Allergologen und Viro-
logen ist jedoch, dass für den banalen Infekt bis 
dato außer NSAR und Antibiotika bei der bak-
teriellen Superinfektion keine evidenzbasier-
ten Mittel zu Verfügung stehen. Die antivirale 
Therapie der Rhinoviren ist wegen 150 ver-
schiedener Viren-Stämme noch immer nicht 
möglich, weshalb man sich nun auf eine „Wait-
and-see“- oder „Watchful-waiting“-Strategie 
geeinigt hat, die in den ersten beiden Tagen des 
Infekts Abwarten, Beobachten und Hausmittel 
empfiehlt.

Was jedoch, wenn Abwarten nicht hilft und 
die bakterielle Superinfektion eintritt? Verab-
reichung eines einzigen Antibiotikums kann 
das Mikrobiom eines Patienten über mehrere 
Jahre verändern und führt unweigerlich zur 
Dysbiose.

Dazu kommt, dass Patienten mit manifes
ten Allergien oder Asthma im Rahmen von 
„Verkühlungen“ oft wesentlich heftigere klini-
sche Infektverläufe als Gesunde erleben. Die 
„banale“ Erkältung mit Rhinoviren führt bei 
Asthma oftmals zu akuten Exazerbationen und 
ist die häufigste Ursache für Notfallsaufnah-
men bei Asthmatikern.

Der Virologe Michael Edwards vom Impe-
rial College of London schloss seinen Vortrag 
beim EAACI Kongress 2016 folgendermaßen 
ab:

55 Bessere Therapien für die akute Asthma-
exazerbation werden dringend benötigt.

55 Große Phase-II-Studien mit antiviralen 
Substanzen fehlen.

55 Antivirale Substanzen besonders gegen 
Rhinoviren werden dringend gesucht.

55 Zukünftige Therapien müssen auf das 
Virus, aber auch auf die Antwort des 
Wirtsorganismus abzielen.

Genau hier kann die TCM den Allergologen 
stützend unter die Arme greifen. Die chinesi-
sche Medizin bietet seit Jahrhunderten ein 
Konzept, wie man Infekten in den verschiede-
nen Krankheitsschichten begegnen kann. Der 
ca. 200 n. Chr. verfasste Klassiker Shānghán 
zábìng lùn beschreibt die Manifestationen und 
die Therapie von „Kälte-induzierten Erkran-
kungen“ und gilt als eines der meist zitierten 
Bücher der TCM. Es beschäftigt sich nicht nur 
mit dem Eindringen von „Kälte“ (die heute mit 
dem Begriff „Virus“ gleichgesetzt werden 
könnte), sondern auch mit deren Fortschreiten 
und Transformation im Körper des Patienten 
und mit der individuellen Widerstandskraft 
oder immunologischen Abwehr, die der Kör-
per als Reaktion produziert. Über die chinesi-
sche Kräutermedizin wird nicht nur das Virus 
bzw. die „Kälte“ bekämpft, sondern auch ein 
Konzept zur individuellen Abwehrstärkung 
geliefert. Dadurch kann die Konstitution des 
Patienten verbessert und ein weiteres Fort-
schreiten der Erkältung in tiefere Schichten 
vermieden werden. Dies entspricht genau dem 
erwünschten letzten Punkt von Michael 
Edwards, nämlich auf die Abwehr des 
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Wirtsorganismus zu zielen und den „Selbsthei-
lungsmechanismus“ zu aktivieren.

In letzter Zeit versucht man dieses Wissen 
auf heutiges immunologisches Verständnis zu 
adaptieren. Zum Beispiel erkannte man, dass 
Süßholz und Ingwer, körpereigene Schutzme-
chansimen wie IFN-β und IFN-γ aktivieren 
können und dadurch sowohl die Th1-gerich-
tete Immunabwehr triggern, als auch die virale 
Replikation reduzieren. Außerdem konnte ge-
zeigt werden, dass man mithilfe von chinesi-
schen Arzneien die Produktion von IL-4, IL-5 
und IL-13 und die Eosinophilie sowie IgE re-
duzieren kann.

Somit hat die TCM das Potenzial, eine 
grundlegende Weichenstellung in Richtung 
Th2-Aktivierung durch den banalen Infekt bei 
Babys zu vermeiden und bei Allergikern der 
verstärkten Th2-gerichteten Immunantwort 
gegenzusteuern.

Ich möchte mit diesem Buch zwei Gruppen 
von Ärzten/Studenten bzw. allergologisch ar-
beitenden Wissenschaftlern ansprechen, die 
sich derzeit komplementär gegenüberstehen 
und noch viel zu wenig miteinander kommu-
nizieren, weil sie einander in ihrer jeweiligen 
wissenschaftlichen „Sprache“ nicht gut genug 
verstehen:
	1.	 Allergologen und „klassische“ Mediziner: 

Ihnen würde ich gerne das wunderbare 
Modell des Shānghán zábìng lùn vorstel-
len, das genau jene Lücke bei der Be-
handlung des akuten Infekts schließt, für 
die die Mainstream-Medizin so dringend 
eine wirksame Therapiemöglichkeit 
sucht. Die Präsentation der bisher unter-
suchten immunologischen Wirkungen 
soll die TCM-Denkweise der chinesi-
schen Kräutermedizin verständlich ma-
chen und – hoffentlich – dazu anregen, 
dieses Konzept gemeinsam mit den 
TCM-Medizinern zu überprüfen, um es 
über Studien weiter zu evaluieren. Ge-
meinsam könnte man dadurch einen Bei-
trag zur primären, sekundären und ter-
tiären Prävention der Allergie leisten. 
Ihnen seien besonders die Kapitel über 
die TCM gewidmet.

	2.	 TCM-Mediziner: Ihnen soll dieses Buch 
die Möglichkeit geben, sich mit moderns-
ter immunologischer Forschung und Ter-
minologie auseinander zu setzen und die 
Effekte, die sie bei ihren Patienten erzielen, 
durch Transformation des „mystischen“ 
TCM-Vokabulars in die moderne Sprache 
der Immunologie erklärbar zu machen.

	3.	 Beiden Gruppen gemeinsam sei das größte 
und wahrscheinlich innovativste Kapitel 
dieses Buches über die Lipidmediatoren 
gewidmet, weil hier erst seit Kurzem ent-
deckte entzündungsauslösende und ent-
zündungsauflösende Reaktionen des Kör-
pers beschrieben werden, die im Rahmen 
von Infekten, aber auch von Allergien zum 
„Selbstheilungsmechanismus“ beitragen 
und die seit ca. 120 Jahren mit zu leichtfer-
tig verschriebenen NSAR oder auch – over 
the counter – frei erhältlichen NSAR un-
unterbrochen gestört und irritiert werden. 
Die Erhaltung des evolutionär geschaffe-
nen komplexen Zusammenspiels und 
Gleichgewichts der Lipidmediatoren wird 
neben der Erhaltung der Biodiversität der 
symbiotischen Mikrobiota die Zukunft der 
Prävention und Therapie von Allergien 
wesentlich beeinflussen und Erklärungs-
modelle über die Wirkungsweise der ver-
schiedenen Formen der Ganzheitsmedizin 
liefern.

Ganz bewusst werde ich nicht auf die neuesten 
Erkenntnisse der Allergen Immuntherapie 
(AIT) bzw. der Desensibilisierung eingehen, 
weil dies ein klassisches Gebiet der Allergolo-
gie darstellt, von Allergologen molekularbio-
logisch vorangetrieben wird und nicht meinem 
Fachgebiet entspricht. Ich empfehle jedoch die 
diesbezügliche Literatur.

Dieses Buch soll herkömmliche, gut funk-
tionierende Therapien gegen Allergien auch 
nicht infrage stellen, sondern dort, wo es Prob-
leme in der State-of-the-Art-Behandlung gibt, 
ergänzen.

Somit könnte dieses Buch ein Anstoß für 
innovative Prävention, wie sie von Ioana Aga-
che erwünscht wird, sein und durch die Ver-
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mittlung von Wissen sowohl über das Mikro-
biom als auch über Behandlung von Infekten 
mittels der immunmodulatorischen Wirkung 
von Pflanzen eine wertvolle Ergänzung zur 
Guideline-Therapie bilden.

Laut Ioana Agache passiert Fortschritt, 
wenn die besten Köpfe zusammenarbeiten, um 
die größten Herausforderungen zu lösen. Der 
Nobelpreisträger und Physiker Werner Hei-
senberg geht noch einen Schritt weiter und for-
muliert folgendermaßen:

»» In der Geschichte des menschlichen Den-
kens ergaben sich die fruchtbarsten Ent-

wicklungen dort, wo sich zwei verschie-
dene Arten des Denkens getroffen haben. 
Diese verschiedenen Arten des Denkens 
mögen ihre Wurzeln in verschiedenen Kul-
turen, Zeiten oder Traditionen haben. 
Wenn sie sich treffen und zueinander in Be-
ziehung treten, sodass eine echte Wechsel-
wirkung entsteht, dann kann man darauf 
hoffen, dass neue interessante Entwicklun-
gen folgen.

Gemeinsame Forschung ist dringend notwen-
dig und wird die Mainstream-Medizin berei-
chern!

Einleitung
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Der dramatische Anstieg von allergischen Er-
krankungen entwickelt sich zu einem weltwei-
ten Gesundheitsproblem und stellt eine große 
Herausforderung dar: Waren zunächst nur „ent-
wickelte“, besonders englisch-sprachige Staa-
ten wie England, USA und Australien mit heute 
bis zu 40 % des Bevölkerungsanteils betroffen, 
tauchen allergische Erkrankungen nun auch in 
sämtlichen anderen Regionen dieser Erde auf, 
die den Prozess der industriellen Entwicklung 
und „Verwestlichung“ durchlaufen. Verände-
rungen der Umwelt, des Lebensstils und der Er-
nährung machen das Immunsystem anfälliger 
für allergische Erkrankungen, oft auch ziemlich 
unabhängig von genetischen Vorbelastungen. 
Wie sonst könnte man sich erklären, dass Nah-
rungsmittelallergien erst seit 25 Jahren ein Pro-
blem darstellen, Asthma sprunghaft in den 
1960er-Jahren anstieg und der Heuschnupfen 
als „Vorreiter“ schon lange davor den Kampf mit 
der Menschheit aufnahm? Weltweit helfen 
große epidemiologische Studien, Ursachen auf-
zudecken und Gegenmaßnahmen zu treffen. 
Denn noch nie war der Bedarf nach primären, 
sekundären und tertiären Allergie-Präventions-
strategien größer als heute.

Realistischen Schätzungen zufolge werden 
2050 global bereits 4 Milliarden Menschen von 
Atopien betroffen sein. Schon heute stellen Al-
lergien die häufigste chronische Erkrankung 
im Kindesalter dar.

Laut WHO sind derzeit bereits 300 Millio-
nen Menschen an Asthma bronchiale erkrankt 
und diesem Trend folgend rechnet man mit 
einer Steigerung auf 400 Millionen Asthmati-
ker bis 2025. Da es weltweit jährlich 250.000 
Asthmatote gibt, stellen diese Zahlen eine 
große Herausforderung für das Gesundheits-
system, für Ärzte, aber auch für die politischen 
Entscheidungsträger dar.

200 bis 250  Millionen Menschen haben 
weltweit Nahrungsmittelallergien und 1/10 der 
Weltbevölkerung leidet an Arzneimittel-
Allergien (Pawankar et al. 2011). 8 % der Nah-
rungsmittelallergiker sind durch eine akute 
Anaphylaxie mit möglichem tödlichen Aus-
gang bedroht.

Deshalb sieht es die Europäische Gesell-
schaft für Allergologie und klinische Immu-
nologie (EAACI) als ihre Pflicht an, die politi-
schen Entscheidungsträger auch über die 
alarmierend große ökonomische Last zu in-
formieren, die auf die Staaten durch ver-
mehrte allergische Erkrankungen zukommt. 
Die Behandlung der 100 Millionen Europäer 
mit allergischer Rhinitis kostet 100  Milliar-
den Euro pro Jahr. Weiters produzieren aller-
gische Erkrankungen wie Asthma und Rhi
nitis in Europa mindestens 100 Millionen 
Arbeits- bzw. Schulfehltage und haben da-
durch auch Langzeit-Konsequenzen für die 
Ausbildung und Armutsentstehung (EAACI 
2015).

Für die Behandlung eines Asthmatikers 
rechnet man in entwickelten Ländern mit 
300–1300 US $/Jahr, in den Entwicklungslän-
dern, wie Vietnam, 184 US  $ und in Indien 
kosten die Medikamente für ein asthmatisches 
Kind etwa 1/3 des Durchschnitts-Monatsein-
kommens einer Familie (Pawankar 2014). Im 
Licht dieser weiterhin steigenden Belastung 
durch allergische Erkrankungen sowohl in 
einkommensstarken als auch in mittleren und 
einkommensschwachen Ländern ist es wich-
tig, Strategien zu finden, um dieser Entwick-
lung entgegen zu steuern.

Nachdem Patienten oft parallel an mehre-
ren Formen von allergischen Erkrankungen 
leiden, ist ein integrativer Zugang zu Diagnose 
und Behandlung sowie zu den möglichen zu-
grundeliegenden Ursachen dringend notwen-
dig.

Die schier unaufhaltbare Zunahme von al-
lergischen Erkrankungen und Asthma ist un-
trennbar mit Veränderungen der Umwelt und 
des Lebensstils in den letzten 1½ Jahrhunder-
ten verbunden. Die fortschreitende Urbani-
sierung und der globaler Rückgang der Ar-
tenvielfalt hängen direkt mit der Reduktion 
und mangelnden Biodiversität der symbioti-
schen Mikrobiota im menschlichen Körper 
zusammen, die für die Reifung und die an-
schließende gut balancierte Funktion des Im-
munsystems verantwortlich sind (Haahtela 
et  al. 2013). Der kometenhafte Anstieg der 
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Mikrobiomforschung schafft immer deutli-
chere Klarheit, dass die „Dysbiose“ ein we-
sentlicher Faktor für die globale Häufung von 
nicht-übertragbaren Erkrankungen inklusive 
Allergien darstellt.

Mit wachsender Bedrohung der mikrobiel-
len Biodiversität erkennt man eine große 
Bandbreite von Ursachen für die Entstehung 
von allergischen Erkrankungen, die sich von 
global geographisch bis intraindividuell äu-
ßerst unterschiedlich und facettenreich dar-
stellen.

Betrachtet man das Auftreten von allergi-
schen Erkrankungen im historischen Kontext, 
erkennt man, dass außer gelegentlichen Einzel-
fällen, die schon seit der Antike beschrieben 
wurden, allergische Erkrankungen erstaunli-
cher Weise erst seit der 2. Hälfte des 19. Jahr-
hunderts auftraten. Heuschnupfen, Asthma 
und Nahrungsmittelallergie haben sich epide-
miologisch in den letzten 150 Jahren zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten entwickelt. Während 
Heuschnupfen erstmals 1870 gehäuft beobach-
tet wurde, fand die Zunahme von Asthma in 

den 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts statt und 
steigende Raten von Nahrungsmittelallergie 
wurden überhaupt erst kurz vor der Jahrtau-
sendwende beobachtet (s..  Abb. 2.1).

2.1   �Die erste Welle: 
Heuschnupfen: ab 1870

Erstmals beschrieben wurde der „Catarrhus 
aestivus“ 1819 von einem englischen Arzt na-
mens John Bostock, der offensichtlich selbst 
von der Erkrankung betroffen war (Bostock 
1819). In einer ersten Welle der Entwicklung 
allergischer Erkrankungen wurden ab 1870 
steigende Raten von Heuschnupfen zunächst 
in England und den USA beobachtet (Blackley 
1873; Wyman 1872). Charles Blackley erkannte 
1873, dass der „Catarrhus aestivus“ durch Pol-
len ausgelöst wurde, und definierte deshalb 
den Begriff „Heuschnupfen“ (engl. hayfever). 
Außerdem beobachtete er, dass der Heu-
schnupfen fast nie bei der „farming class“ auf-
trat und damals wesentlich häufiger in England 

.      . Abb. 2.1  Pollenallergie. Aktuell leiden 23–30 % der Europäer an Heuschnupfen

2.1 · Die erste Welle: Heuschnupfen: ab 1870
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vorkam als im Rest Europas. Über das konti-
nentale Europa schrieb er 1873: „Man findet 
dort noch immer Ärzte, die noch niemals über 
diese Krankheit gehört haben“ (Blackley 1873).

Aus heutiger Sicht muss man sich fragen, 
welche epigenetischen Faktoren und Verände-
rungen im Lebensstil damals zu den steigen-
den Raten von Heuschnupfen und zur Aus-
breitung auf Kontinental-Europa und ganz 
Nordamerika geführt haben könnten:

Es war die Zeit, in der man erstmals er-
kannte, dass Keime Krankheiten auslösen kön-
nen. 1847 publizierte Ignaz Semmelweis, dass 
Kindbettfieber auf mangelnde Hygiene zu-
rückzuführen sein könnte, und empfahl Ärzten 
bei Geburten, die Hände mit Chlorkalk zu des-
infizieren. Führende Ärzte standen seinen The-
sen zu Lebzeiten jedoch kritisch und ableh-
nend gegenüber. Für das Kindbettfieber machte 
man damals vor allem Witterungsverhältnisse 
und Erkrankungen verantwortlich. Die hygie-
nischen Verhältnisse in Städten waren zu jenen 
Zeiten noch sehr mangelhaft. Erst ab 1890 wur-
den Abwässer nicht mehr in Flüsse geleitet, aus 
denen man auch das Trinkwasser entnahm.

Zwischen 1850 und 1880 veränderte sich 
auch die Landwirtschaft. Aufgrund von Billig-
importen von Getreide aus der Ukraine lagen 
große Ackerbauflächen in England brach. 
Große Rinderherden grasten auf diesem Brach-
land, auf dem vermehrt italienisches Rye-Gras 
wuchs. In den USA wiederum wurde Ackerbau 
forciert, wodurch es zu einem Zuwachs an Rag-
weed-Pollen kam (Platts-Mills 2015).

Erst längere Zeit nach Semmelweis Tod 
wurde in der Chirurgie begonnen, Wunden 
mit jodhaltigen Mitteln zu desinfizieren. In 
den folgenden 50 Jahren entdeckte man durch 
zunehmende wissenschaftliche Forschung im-
mer mehr Keime als Krankheitserreger. Impf-
stoffe und Medikamente wurden entwickelt 
und Hygiene als Krankheitsprävention propa-
giert. 1920 wurde die Chlorierung des Trink-
wassers in großen Städten eingeführt, was zu 
einem deutlichen Rückgang von Typhus und 
Cholera führte.

Im Juli 1906 kreierte der Wiener Clemens 
von Pirquet das Wort Allergie aus dem griechi-

schen alloz (für anders) und ergeia (für Energie 
oder Reaktivität), um verschiedene Manifesta-
tionen für eine veränderte biologische Reakti-
vität zu beschreiben, im Speziellen eine „an-
dere“ Reaktivität als die schützende Immunität 
gegen Infektionen (von Pirquet 1906).

Ab 1920 wurden auch Pferde in den großen 
Städten seltener und von Autos als Transport-
mittel abgelöst. Zwischen 1932 und 1950 stieg 
die Heuschnupfenrate in New York bereits auf 
10–13 % (Platts-Mills 2015).

1946 war Ragweed in New York bereits zur 
„Epidemie“ und zu einem so großen Problem 
geworden, dass die Stadtverwaltung eine voll-
ständige Ausrottung von Ragweed anordnete 
(Walzer und Siegel 1956).

In den folgenden Jahrzehnten stieg die 
Heuschnupfenprävalenz weiter an. 2010 brach-
ten Beobachtungen einer deutschen Kohorte 
zum Vorschein, dass bereits 24 % der 13-Jähri-
gen ohne genetische Prädisposition und 44 % 
der 13-Jährigen mit mindestens einem allergi-
schen Elternteil eine allergische Rhinitis auf-
wiesen (Keil et al. 2010).

Die aktuelle Häufigkeit der allergischen 
Rhinitis in den unterschiedlichen Regionen 
der Welt variiert, ist jedoch weiterhin zuneh-
mend (Tong und Lin 2015): Australien 12–
41,3  %, Europa 23–30  % (.  Abb.  2.2), USA 
12–30  %, Lateinamerika 5,5–45,1  %, Afrika 
7,2–54,1  %, Mittler Osten 7,4–45,2  %, Süd-
Ost-Asien 5,5–44,2 %, China/Hongkong/Tai-
wan 1,6–43 %, Japan/Korea 9,1–35,7 %.

2.2   �Die zweite Welle:  
Asthma ab 1960

Vor dem Jahre 1960 wurde Asthma in pädiatri-
schen Lehrbüchern nur sehr selten erwähnt 
(Platts-Mills 2015). Während 1961 nur 1,23 % 
der Buben und 0,64 % der Mädchen von Eng-
land und Wales an Asthma litten (Smith 1961), 
stieg die Zahl in den späten 1960er- und 1970er-
Jahren auf etwa 10 % der britischen Kinder und 
erreichte bis zur Jahrtausendwende einen Gip-
fel von 20–30 % (Anderson et al. 2007). Aufge-
fallen war damals auch ein Zusammenhang 
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zwischen Asthma und positivem Hauttest auf 
Hausstaubmilben (Smith et al. 1969).

Diese Zunahme von Asthma, die anfäng-
lich wieder hauptsächlich in englischsprachi-
gen Ländern stattfand, wurde zunächst mit 
besseren Wohnverhältnissen in gut beheizten, 
vermehrt mit Teppichen ausgestatteten und 
besser wärmeisolierten Wohnungen erklärt, 
die zu stärkerem Milbenwachstum führten. 
Außerdem begann in den 1950er-Jahren in 
den hochentwickelten Ländern das Fernsehen 
mit eigenen Kinderprogrammen, was dazu 
führte, dass Kinder plötzlich viel mehr Zeit in 
Innenräumen verbrachten und weniger aktive 
körperliche Bewegung im Freien mit Kontakt 
zur Erde machten. Sekundär zum vielen Sitzen 
und geringerem Spielen im Freien veränderten 
die Kinder ihre Atmungsmuster sowie ihre Er-
nährungsgewohnheiten mit wachsenden Ra-
ten von Adipositas (Platts-Mills 2015).

Der „Paukenschlag“ gelang dem Engländer 
David Strachan (Strachan 1989), der 1989 im 
British Medical Journal eine Studie publizierte, 
in der er 17.414 britische Kinder beobachtet 
hatte, die alle innerhalb einer Woche im März 
1958 geboren wurden. Er verglich die Häufig-
keit von Ekzem dieser Kinder im ersten Le-
bensjahr sowie „Heuschnupfen in den vergan-

genen 12 Monaten“ im Alter von 11 und 23 
Jahren mit 16 perinatalen-, sozialen- und Um-
weltfaktoren. Die höchste Assoziation fand er 
bei der Familiengröße und Stellung des Kindes 
in der Familie. Kinder mit vielen, aber auch äl-
teren Geschwistern hatten viel seltener allergi-
sche Rhinitis. Er interpretierte seine Daten da-
hingehend, dass Infekte, übertragen durch 
frühen „unhygienischen“ Kontakt mit älteren 
Geschwistern, einer möglichen Allergieentste-
hung entgegenwirken könnten bzw. Mütter mit 
älteren Geschwisterkindern bereits pränatal 
einen Schutz aufbauen würden. Die Hygiene-
Hypothese war geboren! Die steigende Aller-
gieprävalenz wurde indirekt proportional zu 
besserer Hygiene, kleinerer Familiengröße und 
westlichem Lebensstil gesehen und Strachan 
postulierte die Wichtigkeit des Kontaktes zu 
Mikroben (inklusive Infektionskrankheiten) in 
der Kindheit für die Entwicklung eines gesun-
den Immunsystems.

Ob wirklich jede Art von Infektion vor Al
lergien schützt, beobachtete Paolo Matricardi 
(Matricardi 2000) an italienischen Rekruten 
und kam zu dem Schluss, dass jene jungen Ita-
liener, die Hepatitis-A-Antikörper trugen, sig-
nifikant seltener an Heuschnupfen litten als 
Hepatitis-A-IgG-AK-negative Rekruten. Diese 

.      . Abb. 2.2  Aufeinanderfolgende „Wellen“ allergischer Erkrankungen. (Modifiziert nach Platts-Mills 2015)

2.2 · Die zweite Welle: Asthma: ab 1960
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inverse Korrelation zeigte sich auch bei ande-
ren fäkal-oral übertragenen Erkrankungen wie 
Toxoplasmose und Helicobacter pylori, jedoch 
nicht bei Tröpfcheninfektionen wie Mumps, 
Röteln, Varizellen, Herpes simplex.

Somit deutete diese epidemiologische Stu-
die auf einen möglichen Zusammenhang zwi-
schen „Training“ des Darm-assoziierten Im-
munsystems durch Infekte und der reduzierten 
Entwicklung von Allergien im Respirations-
trakt hin.

Sollten aber fäkal-oral übertragene Er-
krankungen notwendig sein, um Allergien 
zu vermeiden? Hat die Evolution Krankhei-
ten vorgesehen, um vor Krankheiten zu 
schützen?

Nachfolgende Studien beobachteten, dass 
der Kontakt zu älteren Geschwistern und ver-
mehrte respiratorische Infekte eher zu höheren 
Asthmaraten führten (Bisgaard et al. 2007), je-
denfalls keinen präventiven Effekt hatten 
(Bremner et  al. 2008). Um die Zunahme der 
Allergien weltweit zu analysieren, untersuchte 
die ISAAC-Studie (The International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood) die Häu-
figkeit von allergischen Symptomen von 
193.409 6- bis 7-jährigen Kindern weltweit in 
66 Zentren aus 37 Ländern und von 304.679 
Kindern zwischen 13 und 14 Jahren aus 106 
Zentren in 36 Ländern aller Kontinente zwei 
Mal hintereinander im Abstand von mindes-
tens 5 Jahren, und zwar zwischen 1994–1998 
und 2002–2003. Ziel der Studie war es, die 
Hypothese zu überprüfen, ob die Häufigkeit 
von Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis 
und Ekzem in manchen, aber nicht in allen Re-
gionen der Welt ansteige.

In der ersten Phase der ISAAC-Studie zwi-
schen 1994 und 1998 (Beasley 1998) zeigten 
besonders die englisch-sprachigen Länder die 
höchste Prävalenz an Asthma, während Län-
der Osteuropas oder Afrikas sehr geringe Ra-
ten aufwiesen (s..  Tab. 2.1).

.  Tab.  2.2 demonstriert, dass man nach 
weiteren 8 Jahren – nach dem Fall der Mauer 
in Osteuropa und mit zunehmender Integra-
tion der westlichen Lebensweise auch in Süd-

.      . Tab. 2.1  Weltweite Häufigkeit von „Giemen 
im letzten Jahr“ zwischen 1994 und 1998 
(Beasley 1998)

Häufigkeit von „Giemen im letzten Jahr“ bei 
13- bis 14-jährigen Kindern (ISAAC)

Australien 29 %

UK 29 %

Neuseeland 28 %

Deutschland 20 %

Spanien 14 %

Norwegen 12 %

Griechenland 2 %

Indonesien 2 %

Albanien 2 %

Äthiopien 2 %

.      . Tab. 2.2  Vergleich atopischer Erkrankun-
gen: 1994 und 2003 (Asher et al. 2006)

Allergische Rhinokonjunktivitis (Häufigkeit 
Phase 1 bis Phase 3 in % der Kinder)

6–7 Jahre 13–14 Jahre

1994–2003 1994–2003

Brasilien 12,5–12,0 16,2–15,8

Costa Rica 11,6–15,9 14,3–17,7

Polen 7,2–13,0 8,8–18,8

Neuseeland 9,5–11,4 19,1–18,0

Österreich 5,1–6,1 9,2–9,7

Deutschland 5,4–6,9 14,4–15,0

England 9,8–10,1

Rumänien 5,2–14,3

Südafrika 15,1–20,7

China 8,1–10,4

Hongkong 9,1–9,4 24,0–22,6
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ostasien, Südamerika und Afrika  – eine Zu-
nahme der Allergien in beiden Altersgruppen, 
aber verstärkt in der Gruppe der jüngeren Kin-
der beobachtete (Asher et al. 2006).

Diese Erkenntnis brachte erste Hinweise 
auf die Bedeutung der ersten Lebensjahre, die 
offensichtlich großen Einfluss auf das heran-
reifende Immunsystem haben.

Seit vielen Dekaden weiß man, dass geneti-
sche Disposition Ursache für allergische Er-
krankungen sein kann. Kjellmann et  al. be-
schrieben schon 1977 ein Risiko von 40–60 % 
für ein Kind, an einer Atopie zu erkranken, 
wenn beide Elternteile Atopiker sind (Kjellman 
1977). Trotzdem lässt sich dadurch alleine 
nicht die Welle der Allergisierung in den Jah-
ren um die Jahrtausendwende erklären.

Man erkannte, dass das Immunsystem 
auch auf äußere Reize über Gen-Umwelt-
Interaktionen reagiert (Rava et  al. 2015) und 
dass bereits ab der intrauterinen Exposition 

bzw. besonders in der frühen Kindheit epige-
netische Faktoren das Risiko, eine atopische 
Erkrankung zu entwickeln, beeinflussen kön-
nen (Bisgaard et al. 2012). Epigenetische Me-
chanismen können auch immunologische Pro-
file von den Eltern auf ihre Kinder übertragen.

Der Blick auf Hongkong und China in der 
ISAAC-Studie (.  Tab.  2.2) veranschaulicht 
deutlich, dass Kinder im englisch-sprachigen 
und als ehemals englische Kolonie geführten 
Hongkong mit westlicher Lebensweise wesent-
lich häufiger an Allergien litten als ihre gene-
tisch sicherlich nicht unähnlichen Verwandten 
in Zentralchina. Um die Jahrtausendwende er-
höhten sich die Allergieraten jedoch auch in 
Zentralchina, mit zunehmender Öffnung Zen-
tralchinas und Modernisierung des Landes. 
Bei genauerer Betrachtung deuten all diese 
Zahlen auch auf ein gewisses Einpendeln der 
Allergieraten des Respirationstrakts auf hohem 
Niveau hin. Neueste Studien beweisen auch, 
dass die Steigerungsrate derzeit nicht mehr das 
Ausmaß der letzten 30 Jahre erreicht, jedoch 
besonders in einkommensschwachen Ländern 
noch weiter rapide zunimmt.

Auch heute gibt es noch prähygienische 
Gemeinschaften in Ländern wie Kenia, Ghana 
oder Ecuador, wo die Veränderungen, die in 
Europa und den USA zwischen 1870 und 1920 
stattfanden, derzeit vor sich gehen (Scrivener 
et  al. 2001; Stevens et  al. 2011; Endara et  al. 
2015). In prähygienischen Dörfern mit hoher 
helminthischer Infektionsrate und ver-
schmutztem Trinkwasser haben Kinder und 
Erwachsene eher hohe Gesamt-IgE-, aber ge-
ringe spezifische IgE-Antikörper gegenüber 
Hausstaubmilben oder anderen Allergenen, 
zum Unterschied von westlichen Ländern mit 
niedrigem Gesamt-IgE und hohen spezifischen 
IgE-Antikörper-Titern.

Erfahrungsgemäß erfolgt die Verlagerung 
des Immunsystems einer Population in Rich-
tung Atopie extrem schnell, meist schon inner-
halb von 5 Jahren nach Anpassung an den 
westlichen Lebensstil. Dies wurde nach dem 
Fall der Mauer im ehemaligen Ostdeutschland 
ersichtlich, als die Raten der allergischen Sen-

.      . Tab. 2.2  (Fortsetzung)

Asthma (Häufigkeit Phase 1 bis Phase 3 in % 
der Kinder)

6–7 Jahre 13–14 Jahre

Brasilien 21,3–24,4 22,7–19,9

Costa Rica 32,1–37,6 23,7–27,7

Polen 10,9–13,6 7,8–10,2

Australien 27,2–20,0

Neuseeland 23,6–22,2 29,7–26,7

Österreich 7,8–7,4 11,8–15,1

Deutschland 9,6–12,8 14,2–17,5

England 18,4–20,9

Rumänien 3,0–22,7

Südafrika 16,1–20,3

China 4,3–6,0

Hongkong 9,1–9,4 12,4–8,6

Iran 5,4–12,0 10,9–13,9

2.2 · Die zweite Welle: Asthma: ab 1960
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sibilisierung zwischen 1991–1992 und 1995–
1996 von 19,3 % auf 26 % kletterten und auch 
bei Heuschnupfen eine Verdoppelung der 
Häufigkeit von 2,3 % auf 5,1 % stattfand. Inner-
halb von 4 Jahren hatte sich die Atopie-
Häufigkeit der ehemaligen Ostdeutschen an 
die der westdeutschen Verwandten angepasst 
(Mutius et al. 1998).

Waren also nur die hygienischen Verände-
rungen, die sich in westlichen Ländern bereits 
ab 1920 etabliert hatten, verantwortlich für den 
massiven Anstieg von allergischen Erkrankun-
gen zwischen 1960 bis zur Jahrtausendwende? 
Oder gab es noch zusätzliche Faktoren, die in 
Betracht gezogen werden müssen?

Genau in die Zeit der Häufung des Asth-
mas fällt die Entwicklung der Antibiotika. Pe-
nicillin wurde 1942 zum ersten Mal am Men-
schen angewandt und bald danach startete 
auch die industrielle Produktion. Ab 1965 wa-
ren Breitspektrumantibiotika am Markt und in 
den 1970er- und 1980er-Jahren wurde ver-
stärkt auf dem Gebiet der Antibiotika ge-
forscht, sodass zunehmend neue Substanzklas-
sen von Antibiotika zum Einsatz kamen. 
Antibiotika zählen heute zu den weltweit am 
häufigsten verschriebenen Medikamenten, die 
mit 13  % Marktanteil den größten Einzelbe-
reich des gesamten Arzneimittelverbrauchs bil-
den.

Die steigenden Zahlen von Asthma zwi-
schen 1960 und 2000 sind in Korrelation mit 
steigenden Spitalsaufnahmen wegen akuter 
Exazerbationen, die meist auf virale Infekte 
zurückzuführen sind. Obwohl virale Infekte 
schon immer vorgekommen sind, spiegeln die 
gesteigerten Spitalsaufnahmen die bronchiale 
Hyperreaktiviät durch die allergische Kompo-
nente wider, sollten aber auch die Behandlung 
des akuten Infekts ins Zentrum einer kriti-
schen Betrachtung stellen.

Gerade das „harmlose“ Rhinovirus, als 
Auslöser des banalen Infekts, rückt in letzter 
Zeit immer mehr in den Fokus der Aufmerk-
samkeit der Allergieforscher. Sowohl das Virus 
selbst als auch dessen symptomatische Be-
handlung mit Antipyretika und allzuoft auch 
mit nicht-indizierten Antibiotika könnten 

ganz besonders in der frühen Kindheit zu einer 
allergischen Sensibilisierung beitragen.

Ebenfalls Auslöser für die steigenden Raten 
von Asthma könnte auch die Umstellung von 
Aspirin auf Paracetamol und Ibuprofen zur 
Fiebersenkung bei Kindern im Jahr 1979 ge-
wesen sein, nachdem ein Zusammenhang zwi-
schen Aspiringabe und dem Auftreten eines 
Reye-Syndroms beobachtet worden war (Lin-
nemann et al. 1975). Viele Studien diskutieren 
seither den Zusammenhang zwischen Antipy-
retika-Einnahme und Erhöhung der Asthma-
inzidenz, wie in diesem Buch noch intensiv 
erläutert werden wird (s. 7  Kaps. 6 und 7).

Auch Luftverschmutzung mag eine gewisse 
Rolle bei der Entstehung von Asthma und Ato-
pien spielen, muss jedoch trotzdem kritisch be-
trachtet werden. Große epidemiologische Stu-
dien zeigten, dass Asthma um 1990 im 
„sauberen“ Neuseeland oder Australien häufiger 
als im durch Kohleverbrennung verschmutzten 
polnischen Katowice vorkam, wo die Kinder 
eher Bronchitis, aber nicht Asthma hatten, sowie 
ursprünglich auch häufiger in der ehemaligen 
DDR als in Bayern mit weniger Luftverschmut-
zung (Beasley 1998; von Mutius et al. 1994).

Trotzdem verursachen Dieselabgase durch 
direkte Irritation eine Inflammation der Bron-
chien mit Vermehrung von Neutrophilen, Eo-
sinophilen und Mastzellen (Ghio et al. 2012). 
Der gleichzeitige Kontakt mit potenziellen Al
lergenen und Dieselpartikeln kann die Sensibi-
lisierung erleichtern und könnte eine gewisse 
Rolle für das gehäufte Auftreten von Asthma 
spielen (Diaz-Sanchez 1997).

Während aktuellste epidemiologische Stu-
dien aus Nord-West-Europa und Australien 
zeigen, dass der starke Anstieg an Allergien des 
Respirationstrakts in den letzten Jahrzehnten 
sich nun auf einem hohen Niveau einpendelt, 
sind fast alle anderen Teile der Welt auf Aufhol-
jagd, besonders jene Population in Entwick-
lungsländern, die sich wegen des minimal stei-
genden Wohlstandes immer mehr urbanisiert. 
In diesen städtischen Regionen mit niedrigen 
bzw. mittleren Einkommen sind hohe Indoor- 
und Outdoor-Verschmutzung Risikofaktoren, 
weil die Menschen zum Kochen und Heizen 
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auf feste Brennstoffe wie Holz, Rinderdung 
oder Kornreste angewiesen sind, die in einfa-
chen Öfen innerhalb der Wohnräume ver-
brannt werden. Im ruralen Bangladesh führt 
diese Praxis bei 16  % der Kinder zu Giemen 
und Atemnot. Dazu kommt laut WAO-Bericht 
(Pawankar et al. 2011) noch der Umstand, dass 
durch den minimal steigenden Wohlstand der 
Zigarettenkonsum leistbar wird und dadurch 
Kinder in armen Ländern durch zusätzliches 
Passivrauchen einer 5-fach erhöhten In-
door-Luftverschmutzung ausgesetzt sind als in 
einkommensstärkeren Ländern. Aber auch 
Klimaveränderungen, reduzierte Biodiversität 
und Wetterveränderungen während der Pol-
lenflugzeit führen zu biologischen und chemi-
schen Veränderungen der Pollen und haben 
dadurch direkte Konsequenzen auf die Ge-
sundheit besonders in urbanen und umwelt-
verschmutzten Regionen (Pawankar 2014).

2.3   �Die dritte Welle: Nahrungsmit-
telallergien: ab 1995

In einer dritten Welle der allergischen Ent-
wicklung wird der Globus seit den 1990er-
Jahren mit einer deutlichen Zunahme von 
Nahrungsmittelallergien „überflutet“. Ob-
wohl schon davor Nahrungsmittelallergien 
auftraten, erfolgte der steile Anstieg der Häu-
figkeit erst in den letzten 25 Jahren in erstaun-
lichem Ausmaß und somit 30 Jahre nach der 
„Asthma-Welle“. Heute, wo bereits jedes Res-
taurant die allergenen Eigenschaften seiner 
Speisen bekanntgeben muss, kann man sich 
kaum mehr vorstellen, dass die Nahrungsmit-
telallergie erst seit so kurzer Zeit dermaßen ra-
sant zugenommen hat. Die Zunahme von Erd-
nussallergien wurde erst knapp vor der 
Jahrtausendwende beobachtet. Der Amerika-
ner Scott Sicherer publizierte 2003 nach Befra-
gung von ca. 5000 amerikanischen Haushalten 
mit 13.493 Haushaltsmitgliedern eine Verdop-
pelung der Rate von Erdnussallergien von 
0,6  % auf 1,2  % bei Kindern zwischen 1997  
und 2002 (Sicherer et al. 2003). Als Ursache für 
dieses Phänomen ausschließlich Hygiene an-

zunehmen, wäre nicht glaubwürdig, da saube-
res Trinkwasser seit 70 Jahren in den Leitungen 
fließt und sich auch im Alltag die hygienischen 
Verhältnisse zwischen 1960 und 2000 kaum 
verändert haben. Nach derzeitigem Stand der 
Forschung liegen die Gründe eher im falschen 
Nahrungsaufbau der Kinder von jenen allergi-
schen Patienten, die ab 1980 Eltern wurden, 
jener Menschen, die bereits von der 1. und 2. 
Welle erfasst worden waren.

Die Guidelines und somit alle Kinderärzte 
rieten damals (bis zum Jahr 2015) bei prädis-
ponierten Kindern allergischer Eltern zu vor-
sichtigem Nahrungsaufbau mit Milchproduk-
ten, wenn überhaupt, erst ab dem 1. Geburtstag, 
Karenz von Erdnüssen bei Hochrisikokindern 
bis zum 2. Geburtstag und boten a priori hypo-
allergene Milchprodukte an.

Durch verschiedene bestpublizierte Stu-
dien im Jahr 2015 konnte bewiesen werden, 
dass die frühe Exposition von Nahrungsmit-
teln nicht nur nicht schädlich, sondern nütz-
lich ist (Du Toit et al. 2015). Fehlende Vielsei-
tigkeit der oralen Nahrungsaufnahme im 
ersten Lebensjahr führt zu mangelnder Tole-
ranzentwicklung.

Heute weiß man auch, dass eine allergische 
Sensibilisierung gegenüber Nahrungsmitteln 
auch über die Haut möglich ist (Tordesillas 
et al. 2014). Besonders Fillagrin-Defekte, aber 
auch verändertes Waschverhalten, bei dem Ba-
bys täglich gebadet werden, könnten diesen 
Effekt noch weiter verstärken (Brough et  al. 
2014). Umgekehrt gibt es schon Versuche, die 
beweisen, dass regelmäßiges Eincremen der 
Babys, z. B. mit Sonnenblumenöl (hoher Anteil 
an Linolensäure/Ölsäure), vom ersten Tag an 
zur Optimierung der Hautbarriere die Inzi-
denz einer atopischen Dermatitis um 50 % re-
duzieren kann (Simpson et  al. 2014). Mehr 
noch, hautpflegende  Therapie kann  sogar 
Nahrungsmittelallergien vorbeugen und stellt 
somit einen leicht durchführbaren Präventi-
onsansatz dar (s. 7  Abschn. 4.9).

Seit kürzester Zeit (erstmals 2009 beschrie-
ben) beobachtet man vor allem in den USA sowie 
in Europa eine ganz neue Form der Allergie auf 
rotes Fleisch (Commins et  al. 2009). Diese  
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Alpha-gal-Allergie wird durch Zeckenbisse aus-
gelöst. In der Muskulatur sämtlicher Säugetiere, 
außer Affen und Menschen, befindet sich das 
Kohlehydrat Galactose-alpha-1,3-galactose. Die-
ses wird bei einem Zeckenbiss von einem Tier 
(meist Wild: Reh, Hirsch) im Verdauungstrakt 
der Zecke gespeichert und über einen Biss auf den 
Menschen übertragen. Der Mensch aktiviert dar-
aufhin eine massive IgE-Antikörper-Produktion 
gegen das fremde Kohlehydrat. Bei nachfolgender 
Konsumation von Fleisch (Rind, Schwein), das 
Galactose-alpha-1,3-galactose enthält, kommt es 
nach 3–8 Stunden zu einer allergischen Reaktion 
vom Spättyp mit Juckreiz am ganzen Körper, An-
gioödem, asthmatischen und gastrointestinalen 
Beschwerden sowie möglicher Anaphylaxie. 
Interessant ist, dass es sich hierbei um eine Aller-
gie auf ein Kohlehydrat und nicht, wie bei Nah-
rungsmittelallergien üblich, um ein Protein han-
delt. Die Alpha-gal-Allergie nimmt in den letzten 
Jahren auch in Europa, besonders an Orten mit 
hohem Wildbestand, deutlich zu (Apostolovic 
et al. 2016).

Viele Allergien sind somit durch Lebensstil-
veränderungen entstanden. Zunächst durch Hy-
gieneverbesserung, die die Menschheit zwar vor 
vielen Magen-Darm-Infekten und Wurminfek-
tionen bewahrte, es aber ermöglichte, dass ein 
großer Teil der Bevölkerung gegenüber harmlo-
sen Proteinen sensibilisiert wurde. Waren es zu-
erst die Pollen, die nach Inhalation Heuschnup-
fen auslösten, wurden auch perenniale 
Innenraumantigene, wie die Hausstaubmilbe, 
ausgelöst durch zunehmenden Aufenthalt in In-
nenräumen, immer mehr zum Problem. Mit zu-
sätzlicher Belastung durch Antibiotika wechselte 
die Allergie die Etage und gelangte in die Lunge, 
wo vermehrt Asthma entstand (Platts-Mills 
2015). Durch die gut gemeinten Ratschläge von 
Ärzten, mögliche allergisierende Nahrungsmit-
tel in der frühen Kindheit zu vermeiden, wurde 
die Situation weiter verschlechtert.

Allergische Erkrankungen haben dem 
Menschen seit 120 Jahren immer wieder ein 
Schnippchen geschlagen! Daher ist es ver-
ständlich, dass sich das Thema Prävention zu 
einem wichtigen Teil der Allergologie entwi-
ckelt hat.

Das immer größer werdende Wissen über 
die diversen Ursachen der Allergieentstehung 
ermöglicht heute die Entwicklung von Strate-
gien zur Prävention von Allergien:

55 Primäre Prävention, beginnend bei noch 
ungeborenen Kindern, mit und ohne ge-
netische Vorbelastung, soll die Sensibilisie-
rung von Anfang an verhindern.

55 Sekundäre Prävention soll der Progres-
sion der Erkrankung und dem Etagen-
wechsel bzw. dem „allergischen Marsch“ 
vorbeugen.

55 Tertiäre Prävention soll die Therapie der 
bestehenden Krankheit optimieren und 
akute Exazerbationen möglichst verhin-
dern, um die weitere Chronifizierung der 
Erkrankung zu vermeiden.
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Aufgrund der hohen Allergieprävalenz boomt 
die Allergieforschung und dringt immer tiefer in 
zelluläre und molekulare Prozesse vor. Zum bes-
seren Verständnis der folgenden Kapitel sollen 
einige Grundbegriffe und neu entdeckte immu-
nologische Mediatoren näher beschrieben  
werden.

3.1   �Mechanismus der allergischen 
Sensibilisierung

Die Sensibilisierung erfolgt nach Kontakt mit 
Allergenen über Schleimhäute oder die Haut, 
die die Epithelzellen von Prädisponierten zur 
Ausschüttung von IL-33, IL-25 und TSLP sti-
mulieren (s. .  Abb.  3.1). Diese epithelialen 

.      . Abb. 3.1  Mechanismus und Folgen der allergi-
schen Sensibilisierung. Potenzielle Allergene aktivieren 
bei Prädisponierten die Epithelzellen zur Freisetzung 
der Zytokine IL-33, IL-25 und TSLP. Diese regen die den-
dritischen Zellen zur Aufnahme und Prozessierung der 
Allergene sowie zu einer Wanderung in Richtung loka-
ler Lymphknoten an. Dort wird eine vermehrte Diffe-
renzierung der Th0-Zellen in Th2-Zellen ausgelöst, die 
nach Reifung im Blutkreislauf in die diversen Gewebe 
gelangen und über Sekretion von IL-5 und IL-13 zu ei-
ner Anhäufung von Eosinophilen, Mastzellen und Baso-
philen sowie zu Epithelmetaplasie und Remodeling 
führen. Innerhalb der Lymphknoten regen Impulse der 
aktivierten dendritischen Zelle auch zur Differenzie-
rung der Th0-Zelle in IL-4-sezernierende T-FH-Zellen an, 
die über Interaktion mit den B-Zellen den Switch der 
Immunglobulinklasse in die IgE-Klasse auslösen. Diese 
IgE-Antikörper heften sich dann an Oberflächenrezep-

toren der Mastzellen und Basophilen und führen zur 
Sensibilisierung. Auch ein Memory-Pool an allergen-
spezifischen T- und B-Zellen wird generiert. Bei neuerli-
chem Kontakt mit dem Allergen werden im Rahmen der 
Früh-Antwort die IgE-Rezeptorkomplexe der sensibili-
sierten Mastzellen und Basophilen innerhalb von Minu-
ten aktiviert und bewirken eine Degranulation mit Frei-
setzung von Histamin, Leukotrienen und Prostaglandin 
D2. In der Spätphasenreaktion triggert die kontinuierli-
che Präsenz der Allergene die weitere Differenzierung 
in Th2-Zellen und den vermehrten Einstrom von 
Th2-Zellen, Eosinophilen und Basophilen in die Ge-
webe und löst die Prolongierung der Symptome wie 
verstärkte Schleimproduktion und Kontraktion der 
Atemwegsmuskulatur aus. Die Zytokine IL-25, TSLP und 
IL-33 induzieren auch in den, IgE-unabhängigen, 
ILC2-Zellen die Sekretion von IL-5 und IL-13
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Zellzytokine bewirken, dass die lokalen dend-
ritischen Zellen mobilisiert werden, die Aller-
gene erkennen, sie aufnehmen, in Untereinhei-
ten zerlegen und prozessieren sowie damit zu 
den lokalen Lymphknoten wandern, wo die 
Sensibilisierung beginnt. Dort stimulieren sie 
naive CD4+-T-Zellen (Th0) zur Differenzie-
rung von IL-4-kompetenten T-Zellen, die ei-
nerseits zu den B-Zellzonen innerhalb des 
Lymphknotens migrieren und sich dort zu 
T-follikulären Helper (T-FH)-Zellen entwi-
ckeln (Locksley 2010).

Andere CD4+-T-Zellen differenzieren in 
Th2-Zellen, verlassen den Lymphknoten und 
gelangen in den Blutkreislauf. Erst dann reifen 
sie zu immunkompetenten Th2-Zellen und 
wandern in die diversen Gewebe, wo sie über 
Ausschüttung von IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 in 
einem komplexen Zusammenspiel die inflam-
matorischen Prozesse der Allergie in Gang set-
zen. IL-5 triggert besonders die Reifung und 
Rekrutierung der Eosinophilen, IL-9 aktiviert 
die Mastzellen und verlängert deren Überle-
ben. IL-13 bewirkt gemeinsam mit den Eosi-
nophilen ein Remodeling des Gewebes.

TSLP, IL-25 und IL-33 tragen nicht nur zur 
Aktivierung der T-Zellen bei, sondern triggern 
auch direkt die ILC2 („innate lymphoid cells 
2“), die im Respirationstrakt, im Darm und im 
Fettgewebe vorkommen und ebenfalls IL-5 
und IL-13 sezernieren (Moro et al. 2010; Pee-
bles Jr und Aronica 2019).

Interaktion der IL-4 sezernierenden T-FH-
Zellen in den parafollikulären B-Zell-Arealen 
mit den B-Zellen induziert einen Switch der 
Immunglobuline in die IgE-Klasse (Locksley 
2010; Reinhardt et  al. 2009) und bewirkt die 
Bildung von IgE-Antikörpern, die sich an die 
Oberflächenrezeptoren (FCεRI) von Mastzel-
len und Basophilen anheften. Dieser Vorgang 
führt zur Sensibilisierung. Zusätzlich wird ein 
Memory-Pool an allergenspezifischen T- und 
B-Zellen generiert.

In der Früh-Antwort oder Effektorphase 
werden nach neuerlichem Allergenkontakt die 

Antigene an die IgE-FCεRI-Rezeptorkomplexe 
der Mastzellen und der Basophilen gekoppelt 
und aktivieren diese innerhalb von Minuten 
massiv und schnell. Degranulation der sensibi-
lisierten Mastzellen und Basophilen resultiert 
in einer Freisetzung von Histaminen, Cystei-
nyl-Leukotrienen (LTC4, LTD4 und LTE4), 
Prostaglandin D2, Chemokinen sowie IL-13 
und IL-4. Durch erhöhte vaskuläre Permeabili-
tät mit Einwanderung von inflammatorischen 
Zellen werden Ödeme der Atemwege mit Obs-
truktion sowie vermehrte Schleimproduktion 
und eventuell auch anaphylaktische Reaktio-
nen ausgelöst. Zusätzlich werden Eosinophile 
durch Zytokinproduktion von Th2-Zellen so-
wie weitere Mastzellen und Basophile an die 
Orte der Allergiemanifestation gelenkt.

In der Spätphase-Reaktion triggert die 
kontinuierliche Präsenz von Allergenen nach 
4–6 Stunden die weitere Aktivierung und Ein-
strom von Th2-Zellen, Basophilen und Eosi-
nophilen mit Ausschüttung von Leukotrienen, 
Histaminen sowie IL-4, IL-5, und IL-13. Diese 
Zytokine spielen gemeinsam mit den Chemo-
kinen RANTES, Eotaxin und GM-CSF 
(granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor) eine Schlüsselrolle bei der Aufrechter-
haltung der Eosinophilie im Gewebe sowie der 
erhöhten allergenspezifischen IgE-Werte. Die 
beständige Rekrutierung von inflammatori-
schen Zellen im Gewebe führt zur Prolongie-
rung der Symptome mit übermäßiger Schleim-
produktion und damit verbundener anhaltender 
Nasenverstopfung oder Husten, aber auch zu 
einer reduzierten Reizschwelle für die Kon-
traktion der glatten Bronchialmuskulatur. Die 
eosinophile Inflammation gilt als typisches 
Kennzeichen sämtlicher Th2-hohen allergi-
schen Erkrankungen und bleibt auch nach Be-
endigung der akut-allergischen Symptome 
noch lange im Gewebe bestehen.

Ursachen: Hier soll am Beispiel der Lunge 
ein in Nature Review Immunology erschienener 
Artikel des Allergologen John V.  Fahy (2015) 
im Original zitiert werden: Die Th2-Antworten 

3.1 · Mechanismus der allergischen Sensibilisierung



22

3

der Lunge beginnen oft schon in der Kindheit, 
wenn Umwelteinflüsse, wie virale respiratori-
sche Infekte, Exposition zu Oxidantien wie Ziga-
rettenrauch und diverse Luftschadstoffe die 
Atemwegsepithelien dazu aktivieren, IL-25, IL-
33 und TSLP zu produzieren. Diese Zytokine 
initiieren eine pathogene Kaskade, die bei prä-
disponierten Kindern mit genetischen Risikofak-
toren oder bereits bestehender Atopie bzw. ande-
ren noch nicht ganz verstandenen Mechanismen 
zu Asthma führen können. Warum diese in der 
Kindheit initiierten Th2-Antworten persistieren, 
ist noch nicht ganz genau verstanden. Abwei-
chende Immunantworten könnten in der Zeit 
des „early window“ fixiert werden, wenn das Im-
munsystem noch besonders unreif und plastisch 
ist. In dieser Periode ist das angeborene und ad-
aptive Immunsystem besonders anfällig für epi-
genetische Veränderungen, die zu persistieren-
den Änderungen des Zellverhaltens führen.

Fahy gibt somit als primäre Ursache virale 
Infekte an, die beim Kind die initialen Th2-
Antworten auslösen könnten. Epigenetische 
Faktoren, die in der Kindheit zu mangelnder 
Aktivierung der Th1-Immunantworten füh-
ren, scheinen die Sensibilisierung zu erleich-
tern. Großen Einfluss auf diese pathogenen 
Prozesse dürfte dabei die Zusammensetzung 
der Mikrobiota des Darms, aber auch der Mi-
krobiota der Atemwege haben, wie in den fol-
genden Kapiteln beschrieben wird.

3.2   �Manifestation

3.2.1   �Am Beispiel Asthma

Asthma ist eine multifaktorielle, chronische, 
entzündliche Erkrankung der Atemwege mit 
reversibler Atemwegsobstruktion und Hyper-
reaktivität der Bronchien und verursacht epi-
sodische respiratorische Symptome wie Atem-
not und Giemen, Husten und Engegefühl im 
Thorax. Die Symptome sind mit strukturellen 
Veränderungen der Bronchien und vermehrter 
Schleimbildung verbunden. Asthmaanfälle 
werden durch verschiedenste Faktoren ausge-
löst: Allergene, Kälte-Exposition, chemische 

Sensibilisatoren, Luftschadstoffe, körperliche 
Anstrengung und respiratorische Infektionen 
(Schreck 2006). Das Bild von Asthma ändert 
sich in den letzten Jahren. Dachte man früher, 
dass Allergene die Hauptverursacher für Be-
schwerden sind, weiß man heute, dass auch 
Infekte eine große Bedeutung bei der Auslö-
sung von akuten Exazerbationen haben und 
für die Therapieresistenz bzw. schwere Asth-
maformen verantwortlich sein können. Es 
wird auch intensiv darüber diskutiert, ob virale 
Infekte vielleicht sogar bei der Pathogenese der 
Erkrankung als epigenetische Faktoren eine 
Bedeutung haben könnten. Gut demonstriert 
wurde bereits, dass virale Entzündungen als 
Quelle von akuten Asthmaexazerbationen bei 
Kindern und Erwachsenen eine große Rolle 
spielen (Johnston et al. 1995; Atmar et al. 1998; 
Nicholson et  al. 1993) (s. 7  Abschn.  5.2.2). 
Auch die potenzielle Rolle von bakteriellen In-
fektionen, Pilzen sowie der kommensalen Mi-
krobiota des Respirationstrakts beim Asthma 
sind Hot-Topics bei allen allergologischen 
Kongressen und stehen im Zentrum der Auf-
merksamkeit.

zz Atemwegs-Remodeling:
Veränderungen des Epithels führen zu Schleim-
hautmetaplasie (s. .  Abb.  3.2). Der ständige 
Einstrom von IL-5 und IL-13 verändert das 
Atemwegsepithel deutlich und verursacht eine 
Vermehrung der Becherzellen innerhalb des 
Epithelzellverbandes der Bronchien und der 
Trachea, die für die Bildung von Muzinen ver-
antwortlich sind. Die Synthese von Muzinen 
beginnt im Ergastoplasma. In den Diktyosomen 
werden die Promuzingranula (Vorsekretkörn-
chen) gebildet und gestapelt. Bei Aufnahme von 
Wasser quillt das Sekret zu Schleim (Muzin) 
und wird ausgestoßen. Die Vermehrung der Be-
cherzellen beim Asthma führt zu erhöhter 
Schleimproduktion.

Für die Schleimhautmetaplasie scheint haupt-
sächlich IL-13 verantwortlich zu sein (Fulkerson 
et al. 2006), das in Schleimhäuten von Asthmati-
kern deutlich erhöht ist (Huang et al. 1995).

Auch künstlich lässt sich eine Schleimhaut-
metaplasie mit IL-13 erzielen. Nach experi-
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menteller Stimulation von Tracheazellen mit 
IL-13 (Lachowicz-Scroggins et  al. 2010) (s. 
7  Abschn.  5.1.9) beobachtete man eine Ver-
doppelung der Becherzellen in der Tracheal-
wand im Vergleich zu Zellen derselben Tra-
chea ohne IL-13-Stimulation, eine vermehrte 
Schleimproduktion und eine Reduktion der 
Zilien des Flimmerepithels sowie eine Reduk-
tion der ziliären Schlagfrequenz.

Neben IL-13 wird die Epithelzelle auch von 
EGF („epidermal growth factor“) zu fibrosie-
renden Prozessen angeregt (Kato 2007).

Veränderungen der Submukosa zeigen 
sich als

55 subepitheliale Fibrose mit vermehrter Ein-
lagerung von Kollagenen und Matrix-
Glykoproteinen in der Lamina reticularis 
der Basalmembran sowie Volumensvergrö-
ßerungen der submukösen Drüsenzellen

55 Hypertrophie und Hyperplasie der glatten 
Muskelzellen (Bara et al. 2010), Vermeh-
rung der Blutgefäße

55 Vermehrung der Myofibroblasten inner-
halb der Lamina reticularis, besonders 
nach Allergen-Challenge

Diese Veränderungen bewirken eine Dys-
funktion der glatten Muskulatur der Bron-
chien und eine Verengung des Bronchien-
durchmessers und machen den Asthmatiker 
anfälliger für Exazerbationen.

3.2.2	 �Am Beispiel allergische 
Rhinitis

Die allergische Rhinitis ist als häufigste allergi-
sche Erkrankung gekennzeichnet durch nasale 
Verstopfung, juckende, rinnende Nase und 
Niesen nach Inhaltion von Allergenen, beglei-
tet von allgemeiner Müdigkeit und Konzentra-
tionsstörungen. In 50–90 % tritt als Co-Morbi-
diität eine allergische Konjunktivitis mit 
juckenden, tränenden und geröteten Augen, 
evtl. mit periorbitalen Ödemen auf.

ba
Erhöhte Anzahl

 von Blutgefäßen 

Becherzell-
hyperplasie

Subepitheliale
Fibrose (Kollagen-

ablagerung)

Hyperplasie und
Hypertrophie der

glatten Muskulatur

Vergrößertes Volumen
der submukösen Drüsen
mit vermehrter Sekretion

Knorpel

Glatte
Muskelzelle

Submuköse
Drüse

Blutgefäß

Lumen

Becher-
zelle 

Epithelzelle

.      . Abb. 3.2  Atemwegspathologie beim Asthma. 
a: Gesunde Atemwege, b: Remodeling, Becherzellhy-
perplasie, subepitheliale Fibrose mit Kollageneinlage-

rungen und erhöhtes Volumen der glatten Muskulatur 
beim Asthmatiker. (Modifiziert nach Fahy 2015)

3.2 · Manifestation



24

3

Man unterscheidet:
55 Saisonale allergische Rhinitis: Symptome 

nur zu bestimmten Jahreszeiten
55 Perenniale allergische Rhinitis: Symptome 

ganzjährig

In besonders enger Beziehung steht die Nase 
zur Lunge, sodass die allergische Rhinitis einen 
hohen Risikofaktor für die Entstehung von 
Asthma darstellt. Bei etwa jedem 3. Patienten 
findet man neben der allergischen Rhinitis 
auch ein Asthma bronchiale. Umgekehrt ha-
ben bis zu 80 % der allergischen Asthmatiker 
auch Symptome der allergischen Rhinitis (Ker 
und Hartert 2009), weshalb man in der eng-
lischsprachigen Literatur von der „united air-
way disease“ spricht.

Als Co-Morbidität findet man die allergi-
sche Rhinitis oft gemeinsam mit eosinophiler 
Inflammation der Nasennebenhöhlen (chroni-
sche Rhinosinusitis mit Polyposis nasi), des 
Mittelohrs (eosinophile Otitis media), aber 
auch von Nasopharynx und Larynx.

In letzter Zeit beobachtet man die allergi-
sche Rhinitis auch immer häufiger in Kombi-
nation mit eosinophilen Infiltrationen des 
Ösophagus, wo sich die Metaplasie dann als 
eosinophile Ösophagitis mit Elastizitätsverlust 
der Speiseröhre, Schluckstörungen und 
Schmerzen hinter dem Brustbein äußert. Ob-
wohl die eosinophile Ösophagitis primär als 
Verlaufsform einer Nahrungsmittelallergie an-
gesehen wird, erkannte man, dass sich die 
Symptome oft in der Pollensaison deutlich ver-
schlechtern, sodass vermutet wird, dass auch 
aeroallergene Trigger eine ursächliche Rolle 
bei der Pathogenese spielen.

3.3   �Neu entdeckte Interleukine: 
IL-33, TSLP, IL-25

Diese neu entdeckten Zytokine werden auch 
als „abtastende“ (engl. sensing) Zytokine oder 
Alarmine bezeichnet. Sie werden hauptsäch-
lich von den mukosalen Epithelzellen freige-
setzt und initiieren die allergische, inflamma-
torische Entzündung auf allergene Stimuli.

Epithelzellen besitzen Pathogen-Erken-
nungsrezeptoren (pattern recognition receptors, 
PRR), zum Beispiel Toll-like-Rezeptoren (TLR), 
die durch pathogene molekulare Muster („pa-
thogen associated molecular patterns“, PAMP) 
aktiviert werden Diese Muster können durch 
virale und bakterielle Infektionen, aber auch 
durch Allergene ausgelöst werden. Durch die 
Bindung an die PRR wird die Produktion von 
proinflammatorischen Zytokinen und Chemo-
kinen angeregt, die zur „Verteidigung“ des Epi-
thels vor dem „Eindringling“ dienen. Über Zy-
tokine wie IL-1β, IL-6 und TNF-α wird bei 
Infekten die klassische Inflammationskaskade in 
Gang gesetzt.

Zusätzlich, besonders bei Kontakt mit All-
ergenen, produzieren die Epithelzellen jedoch 
auch IL-33 IL-25 und TSLP, die die dendriti-
schen Zellen (DCs) dazu aktivieren, das Aller-
gen aufzunehmen. Daraufhin mobilisieren die 
Zytokine IL-33, IL-25 und TSLP jene DCs und 
lenken sie zu den lokalen Lymphknoten, um 
das Allergen dort den naiven CD4+-T-Zellen 
zu präsentieren.

IL-33, TSLP und IL-25 aktivieren auch di-
rekt die ILC2s und den Einstrom von inflam-
matorischen Zellen an den Ort des Antigen-
eintritts. Besonders Mastzellen und Basophile 
werden zur Sekretion von Zytokinen, vasoakti-
ven Aminen, Lipidmediatoren und Chemoki-
nen angeregt.

IL-33 ist ein Zytokin, das Th2-Zellen und 
ILC2s zur Produktion von Th2-Zytokinen wie 
IL-4, IL-5 und IL-13 anregt.

IL-33 scheint aber auch einer jener Mediato-
ren zu sein, die die archetypische Th1-Infektion 
bei Prädisponierten in eine Th2-Immunantwort 
treiben. Im Rahmen einer Rhinovirus-Infektion 
ist IL-33 bei Asthmatikern signifikant erhöht, 
jedoch auch bei Gesunden vermehrt nachweis-
bar. Die Höhe der IL-33-Werte bei Rhinovi-
rus-Infektion korreliert mit der Schwere der 
Asthmasymptome, der Höhe der Virusladung 
und der Menge von IL-5 sowie IL-13 (Jackson 
et al. 2014) (s. .  Abb. 5.4).

IL-25 wird von bronchialen Epithelzellen, 
jedoch auch von Mastzellen und eosinophilen 
Granulozyten gebildet. Es handelt sich um ein 
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Zytokin der IL-17-Gruppe und wird auch IL-
17-E genannt. Genauso wie IL-33 ist IL-25 ein 
Initiator und Regulator der Th2-Immunität 
und spielt eine Rolle bei der Sensibilisierung 
und Asthmaentstehung. Nachdem IL-25 zu-
nächst nach Aktivierung von Wurminfektio-
nen und Allergenen nachgewiesen wurde, be-
obachtete man vor Kurzem, dass nach 
experimenteller Rhinovirus-Infektion bei 
Asthmatikern die IL-25-mRNA-Expression 
um das 10-Fache im Vergleich zu Gesunden 
erhöht ist (Beale et al. 2014) (s. 7  Abschn. 5.1.8).

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ist 
ebenfalls ein von der Epithelzelle produziertes 
Zytokin, das als Antwort auf proinflammtori-
schen Stimuli (Allergene, aber auch Viren) ge-
bildet wird. TSLP aktiviert dann dendritischen 
Zellen, angeborenen (innate) Immunzellen, 
und Mastzellen und startet die allergische Kas-
kade. Die von TSLP stimulierten dendritischen 
Zellen aktivieren wiederum naive CD4+-T-Zel-
len dazu, sich in Th2-Zellen zu differenzieren, 
die dann IL-4 und IL-13 produzieren. Die 
Th2-stimulierende Funktion von TSLP wurde 
bewiesen, indem eine Behandlung mit 
TSLP-Antikörpern bei Asthmatikern die Aller-
gen-induzierte Bronchokonstriktion und die 
Eosinophilie in Blut und Sputum signifikant 
reduzierte (Gauvreau 2014). TSLP wird nicht 
nur von Epithelzellen der Atemwege, sondern 
auch von Keratinozyten der Haut, Mastzellen, 
glatten Muskelzellen und Lungenfibroblasten 
gebildet. TSLP ist bei asthmatischen Mäusen in 
der bronchoalveolären Lavage (BAL) erhöht 
nachweisbar. Transgene lungenspezifische 
TSLP-Mäuse zeigen Atemwegsinflammation 
mit massiver Infiltration von Entzündungszel-
len und Hyperplasie der Becherzellen sowie 
bronchiale Hyperreaktivität. Bei Mäusen mit 
fehlendem TSLP-Rezeptor hingegen beobach-
tete man starke Th1-Immunantworten (Zhou 
et al. 2005). Auch bei Patienten mit akuter und 
chronischer atopischer Dermatitis fand man 
eine hohe TSLP-Sekretion in der Haut, wäh-
rend TSLP in der Haut gesunder Patienten 
nicht nachgewiesen werden konnte (Soumelis 
et al. 2002), woraus man schließen kann, dass 

TSLP auch ursächlich an der Entwicklung ei-
ner atopischen Dermatitis beteiligt ist.

3.4   �Neues über T-Zellen

Jahrelang vermutete man, dass Immunantwor-
ten auf externe Einflüsse von 2 Subpopulatio-
nen der CD4+-T-Helferzellen (Th0) geregelt 
werden (Romagnini 1998; Spellberg und Ed-
wards Jr 2001).

3.4.1	 �Th1-Zelle

Die Th1-Zelle ist für die phagozytäre Aktivität 
gegen Viren und Bakterien verantwortlich und 
sezerniert IFN-γ, IL-2 sowie TNF-α, als typi-
sche Typ-1-Immunabwehr. IFN-γ kann die 
Differenzierung von Th0- in Th2-Zellen hem-
men (s. .  Abb. 3.3).

Die Differenzierung der naiven CD4+-T-
Zelle (Th0) in die Th1-Zelle wird von IL-12 ak-
tiviert (Romagnini 1998; Newcomb und Pee-
bles 2013).

3.4.2	 �Th2-Zelle

Die Th2-Zelle sezerniert die Zytokine IL-4, IL-
5, IL-9 und IL-13 und stimuliert die 
Typ-2-Immunität, die durch hohe IgE Anti-
körpertiter und hohe Eosinophilie gekenn-
zeichnet ist.

55 IL-4 triggert (gemeinsam mit IL 13) den 
Switch der B-Zellen in Richtung IgE-
Sekretion, die typisch für atopische Er-
krankungen wie allergische Rhinitis, 
Asthma und Urtikaria ist, sowie die Diffe-
renzierung der Th2-Zelle aus der der nai-
ven CD4+-T-Zelle (Th0) (Locksley 2010). 
Außerdem erhöht IL-4 gemeinsam mit IL-
13 die Permeabilität der Epithelzellbarriere 
und erleichtert dadurch das Eindringen 
von Allergenen oder pathogenen Mikro-
ben (s. .  Abb. 5.15).
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55 IL-5 fördert die Bildung und Rekrutierung 
der Eosinophilen.

55 IL-9 aktiviert besonders die Mastzellen.
55 IL-13 mediiert grundlegend die allergische 

Inflammation in den Epithelien, der sub-
epithelialen Mukosa und in der glatten 
(Atemwegs-)Muskulatur, die zum Remo-
deling führen.

Typ-2-Antworten sind notwendig und physio-
logisch bei der Abwehr von Helminthen und 
anderen Parasiten, triggern jedoch auch die al-
lergische Sensibilisierung sowie die Aufrecht-
erhaltung des allergischen Geschehen.

In den letzten Jahren entdeckte man noch 
weitere Subpopulationen der T-Helferzellen, 
deren Induktion von unterschiedlichen Zyto-
kinen aktiviert wird:

3.4.3	 �Th17-Zelle

Die Th17-Zelle ist wie die Th1-Zelle pathogen 
getriggert und wird besonders im Rahmen von 
bakteriellen Infektionen gebildet. Man nimmt 
an, dass gramnegative und grampositive Bakte-
rien und deren Endotoxine und Zellwandkom-
ponenten (PAMPs) von TLRs und G-Protein-
rezeptoren erkannt werden und entzündliche 
Kaskaden aktivieren, die in einer Produktion 

von proinflammatorischen Zytokinen wie 
TGF-β, IL-6, IL-21 und IL-23 resultieren. Diese 
Impulse steuern die Differenzierung der Th0- 
in die Th17-Zelle (Zhou et al. 2007).

Die Th17-Zelle produziert das Interleukin 
IL-17, welches proinflammatorische Eigen-
schaften hat. IL-17 Rezeptoren befinden sich 
auch an neutrophilen Granulozyten, Epithel-
zellen und Fibroblasten. Besonders an neutro-
philen Granulozyten bewirkt IL-17 die Aus-
schüttung von IL-1, IL-6 und IL-8 und 
stimuliert dadurch die weitere Einwanderung 
von neutrophilen Granulozyten an den Ort der 
Entzündung. IL-17 kann auch akute Exazerba-
tionen beim Asthma auslösen. Th17-Aktivität 
wird auch mit starker Schleimproduktion und 
Erhöhung der Muskelmasse der glatten Bron-
chialmuskulatur assoziiert (Zhou et al. 2007). 
Typische Th17-Zytokine sind IL-17A, IL-17F 
und IL-22 (Newcomb und Peebles 2013).

Th17-Zellaktivität triggert einen speziellen 
Endotypen von allergischen Antworten, der 
beim Asthma „neutrophiles Asthma“ genannt 
wird. Typisch an dieser Form des Asthmas sind 
die stark vermehrte Neutrophilie, mit wenig 
Eosinophilie und geringe Th2-Immunant-
worten in Bronchien und Sputum, sowie man-
gelndes Ansprechen auf Steroide. Diesen neut-
rophilen Endotypen findet man auch bei der 
chronischen Rhinosinusitis, die ebenfalls 

Paradigma der Th1/Th2 Immunbalance

virale Abwehr Atopisches Ekzem, Asthma und pollinose

Th0

Th1 Th2

IL-12

IFN-g

IL-4

IL-4 IL-5 IL-9 IL-13

.      . Abb. 3.3  Para-
digma der Th1/Th2-Im-
munbalance. Differen-
zierung der Th0-Zelle 
(naive CD4+-T-Zelle) in 
Th1- und Th2-Zellen. 
Das von der Th1-Zelle 
gebildete IFN-γ 
hemmt die vermehrte 
Differenzierung in die 
Th2-Zelle und unter-
stützt die Th1/Th2-
Balance
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durch chronisch vermehrte Schleimbildung 
mit Becherzellhyperplasie charakterisiert ist 
(s. 7  Abschn. 5.1.4.1).

Th17-Zellen sind jedoch auch an der Pa-
thogenese von Autoimmunerkrankungen be-
teiligt (Stadhouders et al. 2018).

3.4.4	 �Treg (T-regulatorische) Zelle

Regulatorische T-Zellen (Tregs) stellen eben-
falls eine Subpopulation der CD4+-T-Zellen 
dar und spielen eine wesentliche Rolle für die 
Entwicklung und Erhaltung von Immuntole-
ranz, indem sie das Ausmaß der Immunant-
wort auf Antigene kontrollieren (Radulovic 
et  al. 2008). .  Abb.  3.4 demonstriert, dass 
Treg-Zellen die überschießende Differenzie-
rung der naiven CD4+-T-Zelle in Th1-, Th2- 
und Th17-Zellen hemmen. Über die Sekretion 
der Interleukine IL-10, TGF-β und über Expri-
mierung des Oberflächenmarkers CTLA-4 
können Tregs sowohl die Autoimmunität (ver-
stärkte Th1- und Th17-Antworten), vermehrte 
neutrophile Inflammation (überschießende 
Th17-Antworten) als auch die eosinophile In-
flammation und Allergien (vermehrte Th2-Ant-
worten) unterdrücken (Sharma und Rudra 
2018). Dadurch werden sie zum Hauptakteur 
bei der Prävention von Allergien und Tole-
ranzentwicklung, aber auch bei der Unterdrü-
ckung von Autoimmunerkrankungen. Aus 
diesem Grund wurde die Gruppe der Treg-
Zellen früher T-Suppressor-Zellen genannt.

Man unterscheidet verschiedene Typen 
von Treg-Zellen:

3.4.4.1   �Thymus-abstammende 
T-regulatorische Zelle (tTreg) 
oder nTreg(natürlicheTreg)

tTregs reifen im Thymus und wandern nach Akti-
vierung in die Peripherie. Sie sind charakterisiert 
durch die Expression der Zelloberflächenproteine 
CD4 und CD25. Reife CD4+CD25+-Treg-Zellen 
exprimieren den transcription-factor forkhead 
box P3 (FoxP3) und verlassen den Thymus. 
FoxP3 ist ein Transkriptionsfaktor, der für Ent-
wicklung und Funktion der Tregs und für die Er-
haltung der Homöostase eine wichtige Bedeutung 
hat (Hori et al. 2003). tTregs dürften besonders für 
Toleranz gegenüber körpereigenen Antigenen 
verantwortlich sein und die Autoimmunität un-
terdrücken. tTregs machen nur 5–15 % der peri-
pheren CD4+-T-Zellen aus, sind jedoch lebens-
notwendig. Bereits am 3. Lebenstag migrieren sie 
vom Thymus in die Peripherie (Sakaguchi 2004). 
Thymektomie bei Mäusen am Tag 3 führt zu leta-
ler Autoimmunität (Asano et al. 1996).

3.4.4.2   �Periphere T-regulatorische 
Zelle (pTreg) oder iTreg 
(induzierte Treg)

Im Gegensatz dazu entwickeln sich periphere 
Tregs oder iTregs erst nach Antigenstimulation 
oder Co-Stimulation von Antigen-präsentie-
renden Zellen in der Peripherie aus CD4+-T-
Zellen. Zusätzlich wird die Bildung der iTregs 
von Zytokinen beeinflusst. Anders als nTregs 
sind iTregs spezifisch für Antigene, mit denen 
der Körper im Thymus beim Prozess der zent-
ralen Toleranz noch nicht in Berührung kam. 
Im Darm werden die iTregs besonders durch 

Th1 Th2Th17

Treg

.      . Abb. 3.4  Immu-
nologische Balance. Für 
die immunologische 
Balance und die Tole-
ranzentwicklung/-er-
haltung ist ein Gleich-
gewicht zwischen Th1/
Th17- und Th2-Zellen 
notwendig, das von 
Treg-Zellen moduliert 
wird
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CD103+-DCs aktiviert, um die Toleranz gegen-
über Nahrungsmitteln zu mediieren.

55 TR1 („type 1 regulatory T-cells“) sind die 
häufigsten Tregs und entstehen als Ant-
wort auf Allergene, Pathogene und Tumor-
Antigene durch Stimulation von IL-10, 
welches aus Antigen-präsentierenden Zel-
len wie z. B. DCs stammt, sowie durch Ak-
tivierung von IFN-γ und TGF-β. TR1-Zel-
len sind daraufhin besonders dadurch 
gekennzeichnet, dass sie selbst große Men-
gen IL-10 sezernieren können, somit jenes 
Zytokin, das sie für die eigene Bildung 
brauchen. IL-10 entfaltet eine starke im-
munsuppressive Wirkung (Roncarolo et al. 
2006). Nach Kontakt mit Umweltantige-
nen ist die Balance zwischen den Th2- und 
TR1-Zellen verantwortlich für die Ent-
wicklung von Allergien oder Toleranz: Bei 
Th2-Überschuss entstehen Allergien, bei 
Toleranz dominieren die TR1-Zellen (Pa-
lomares et al. 2010).

55 T helper 3 (Th3)-Zellen brauchen TGF-β, 
um sich in der Peripherie aus naiven 
CD4+-T-Zellen differenzieren zu können. 
Danach exprimieren sie FoxP3 und entwi-
ckeln ihre regulatorische Aktivität. Als 
„privilegierter Ort“ für die Differenzierung 
gilt die intestinale Mukosa (GALT), wo 
diese Zellen besonders für die Erhaltung 
der oralen Toleranz gegenüber den multip-
len im Darm vorhandenen Antigenen eine 
Rolle spielen (Workman et al. 2009).

Beide Zelltypen üben ihre suppressive Immun-
funktion über Sekretion derselben Zytokine 
aus, die für ihre eigene Bildung verantwortlich 
waren, nämlich IL-10 und TGF-β.

IL-10 kann als ein wichtiges antiinflamma-
torisches Zytokin sowohl die Th1-, Th2- und 
Th17-Differenzierung der naiven CD4+-T-
Zelle hemmen als auch die Antigen-präsentie-
rende Kapazität der DCs einschränken (van 
Veen und Akdis 2014). IL-10 unterdrückt auch 
die Aktivierung der Mastzellen und der Baso-
philen, wodurch es sowohl die Früh- als auch 
die Spätphase der allergischen Reaktion 
hemmt.

TGF-β hat ebenfalls die Fähigkeit, die B- 
und T-Zellproliferation zu unterdrücken, und 
kann daher regulierend die allergische Inflam-
mation und das Remodeling dämpfen.

Gemeinsam mit der B-reg (B-regulatori-
schen)-Zelle triggert die Treg-Zelle auch die 
Bildung von IgG4, jenem Immunglobulin, das 
für die Immuntoleranz verantwortlich ist (Pa-
lomares et  al. 2010). Vermehrte IgG4 gelten 
auch als Marker erfolgreicher Allergen-Im-
muntherapie (AIT) (van de Veen et al. 2013).

>> Fälschlicherweise wurde und wird 
Immunglobulin IgG4 bis heute in teuren 
Tests zur Nahrungsmittelintoleranzbe-
stimmung herangezogen!

Hier soll besonders die Fähigkeit der Treg-
Zellen, die Entwicklung von allergischen Er-
krankungen zu kontrollieren, beschrieben 
werden:

Tregs minimieren die Produktion der typi-
schen Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13  in 
der Sensibilisierungs- und Effektorphase über 
Unterdrückung der Differenzierung der naiven 
CD4+-T-Zelle in Allergen-spezifische Th2-
Zellen. Folglich ist es nicht verwunderlich, 
dass Kinder mit Asthma wesentlich weniger 
Tregs beherbergen als nicht-asthmatische Kin-
der (Hartl et  al. 2007). Nach einem Transfer 
von antigenspezifischen CD4+CD25+-Treg-
Zellen vor einer Allergen-Challenge konnten 
die allergischen Symptome und die Th2-
Zytokinproduktion über IL-10-Aktivierung 
gehemmt werden (Kearley et al. 2005).

Bereits im ersten Lebensjahr sorgen die 
Treg-Zellen für die natürliche Toleranzent-
wicklung des Säuglings. Neue Studien zeigen, 
dass die kommensalen Mikrobiota und SCFA 
(kurzkettigen Fettsäuren aus Ballaststoffen) die 
Induktion der iTreg-Zellen unterstützen und 
dadurch eine enorme Bedeutung für die Tole-
ranzentwicklung und -beibehaltung haben 
(Round und Mazmanian 2010) (s. 
7  Abschn. 4.1.1 und 4.11.3). Umgekehrt beob-
achtet man bei Dysbiose mit veränderter mik-
robieller Stimulation eine beeinträchtigte 
Treg-Aktivität mit überschießenden Th2-, aber 
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auch Th1-Antworten, die für den in den letz-
ten Jahren beobachteten Zuwachs von Aller-
gien, aber simultan auch von Autoimmuner-
krankungen, verantwortlich gemacht werden 
können.

Zusätzlich können Tregs die Th17-
mediierte neutrophile Inflammation der Lunge 
unterdrücken und regulieren die B-Zell-
Funktion in den Atemwegen (Jaffar et al. 2009).

3.5   �Innate lymphoid cells (ILC)

ILC-Zellen sind eine erst vor kurzem ent-
deckte Familie von immunologischen Zel-
len, die an den Oberflächen des Körpers lo-
kalisiert sind und die Kapazität haben, 
schnell auf Signale der Umgebung zu reagie-
ren, auch auf die Signale der Mikroflora. 
Obwohl sie lymphoide Morphologie haben, 
besitzen sie keine Rezeptoren für Antigene. 
Sie interagieren mit hämatopoetischen Zel-
len und nicht-hämatopoetischen Zellen und 
regulieren Inflammation, aber auch die 
Homöostase.

3.5.1	 �ILC1-Zellen

55 ILC1 werden von Bakterien, Viren und 
Schadstoffen über IL-12 aktiviert und sti-
mulieren die DCs dazu, naive CD4+-T-
Zellen in Th1-Zellen umzuwandeln. 
ILC1-Zellen exprimieren IFN-γ und treten 
bei neutrophiler Inflammation im Respira-
tionstrakt gehäuft, jedoch auch bei auch 
bei chronischen Schleimhautentzündun-
gen wie z. B. M. Crohn auf (Bernink et al. 
2013).

55 Natürliche Killerzellen  (NK). Dieser 
Zelltyp erhielt seinen Namen wegen der 
zytotoxischen Wirkung auf virusinfizierte 
Zellen und Tumorzellen (Kim und Jang 
2018). Natürliche Killerzellen produzie-
ren nach Stimulation IFN-γ. Ihre Aktivi-
tät kann durch Interferone gesteigert 
werden.

3.5.2	 �ILC2-Zellen

ILC2-Zellen veränderten das Paradigma, dass 
Allergien ausschließlich durch Prozesse des 
adaptiven Immunsystems im Sinne einer ge-
steigerten Th2-Immunantwort entstehen.

Heute weiß man, dass die Pathogenese von 
allergischen Erkrankungen zusätzlich stark 
von ILC2-Zellen beeinflusst wird, die auch als 
Antigen-unabhängige Quelle für Typ-2-
Zytokine fungieren können. ILC2s sind sowohl 
an der primären Auslösung (Halim et al. 2014) 
als auch an der Verstärkung und Aufrechter-
haltung der allergischen Inflammation betei-
ligt (Spits und Di Santo 2011).

Die Aktivierung der ILC2-Zellen erfolgt 
durch IL-25, TSLP und IL-33, die von entzün-
deten und beschädigten Epithelzellen freige-
setzt werden und über Aktivierung des NF-κB 
den Transkriptionsfaktor GATA-3 hinaufregu-
lieren. Dadurch wird in den ILC2-Zellen eine 
rasche Freisetzung von großen Mengen IL-5, 
IL-9 und IL-13 ausgelöst. Diese Zytokine trig-
gern daraufhin den Einstrom von Eosinophi-
len, Mastzellen, Th2-Zellen und DCs an den 
Ort der allergischen Manifestation und indu-
zieren dadurch die für Allergie und Asthma 
typischen Th2-Antworten. Neben der Lunge 
findet man ILC2s auch im Darm, in Nasenpo-
lypen, Thymus, Tonsillen, Haut, peripheren 
Blut sowie in Fettzellen. ILC2s schützen vor 
Wurminfektionen, spielen jedoch eine ent-
scheidende Rolle bei der Atemwegssensibilisie-
rung durch Allergene und Viren (Spits und Di 
Santo 2011; Chang et al. 2011; Monticelli et al. 
2012).

Obwohl viele Aktivatoren von ILC2s be-
schrieben sind, weiß man derzeit noch wenig 
darüber, wie sich die ILC2-Antworten drosseln 
und limitieren lassen. Ganz aktuell fand man 
heraus, dass Prostaglandin E2 die GATA-3-Ex-
pression und die Produktion von IL-5 und IL-
13 hemmt und die Proliferation von ILC2-Zel-
len reduzieren kann (Maric et al. 2018).

Anmerkung der Autorin: Dies ist sehr inte-
ressant, weil gerade Prostaglandin E2 häufig 
durch NSAR (nicht-steroidale Antirheuma-

3.5 · Innate lymphoid cells (ILC)
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tika) gehemmt wird und dadurch der “schüt-
zende” Effekt eliminiert werden könnte (s. 
7  Abschn. 6.1.3).

Aber auch der Lipidmediator Maresin limi-
tiert die ILC2-Aktivierung über Aktivierung 
der Treg-Zellen und bewirkt dadurch im 
Mausversuch die Auflösung der allergischen 
Inflammation (Krishnamoorthy et  al. 2015). 
Mehr darüber im 7  Abschn. 6.6.

3.5.3	 �ILC3-Zellen

ILC3-Zellen werden von IL-1β aktiviert, das 
von Makrophagen nach DAMP (damage asso-
ciated pattern)- und PAMP (pathogen associa-
ted pattern) Stimulation freigesetzt wird. Dar-
aufhin produzieren ILC3-Zellen die Zytokine 
IL-17 und IL-22. IL-17 spielt als proinflamma-
torisches Zytokin, das die neutrophile Einwan-
derung sowie Makrophagen stimuliert, eine 
Rolle bei der Entwicklung des neutrophilen 
Asthmas. IL-17 fördert akute Exazerbationen 
bei entzündlichen Erkrankungen wie Asthma, 
hat aber bei Pilzerkrankungen (Gladiator et al. 
2013) und speziellen bakteriellen Erkrankun-
gen protektive Funktion (z. B. Klebsiellen) (Ye 
et al. 2001).

IL-22 wirkt als „Grenzkontrolle“ stärkend 
an der Epithelbarriere und fördert die Gewebs-
heilung, indem es antimikrobielle Peptide und 
Muzine produziert, und hemmt die Produk-
tion von ILC2-aktivierenden Zytokinen IL-25 
und IL-33 (Sonnenberg et  al. 2011) (s. 
7  Abschn. 3.7.2.1).

Vor Kurzem entdeckte man, dass ILCs 
durch unterschiedliche Zusammensetzun-
gen des Mikrobioms aktiviert oder gehemmt 
werden können und miteinander interagie-
ren. ILC1-Zellen exprimieren mikrobielle 
Mustererkennungsrezeptoren TLR-2, TLR-3 
und TLR-9, und auch ILC3-Zellen können 
TLR-2 exprimieren. Dadurch erkennen beide 
ILC-Zelltypen direkt bakterielle Komponenten 
und reagieren auf diese. Umgekehrt induzieren 
kommensale Bakterien, dass die Epithelzellen 
und Antigen-präsentierenden Zellen (APCs) 

des Wirts die Zytokine IL-6, IL-7, IL-12, Typ-I-
Interferone sowie TNFα produzieren, die wie-
derum Impulse setzen, die für die vollständige 
Aktivierung der NK-Zellen (ILC1-Zellen) not-
wendig sind (Chen und Kasper 2014). Die In-
teraktion zwischen Mikrobiota und den 
ILC-Zellen offenbart sich auch in der Tatsache, 
dass bei keimfreien Mäusen die Aktivierung 
von NK-Zellen im Rahmen eines viralen In-
fekts nicht stattfindet (Ganal et al. 2012).

3.6   �Haben Th2-Antworten auch 
einen positiven Sinn?

Lange Zeit dachte man, dass Th2-Antworten 
fehlgeleitete Immunantworten darstellen, die 
sich in der Evolution eigentlich als Schutz vor 
Parasiten entwickelt haben. Zweifel kamen auf. 
Warum hätte die Evolution so heftige Symp-
tome für relativ langsam replizierende Würmer 
vorgesehen? Selbst für Viren und Bakterien, 
die sich wesentlich rascher replizieren als Wür-
mer, dauern die von der Natur vorgesehenen 
Immunantworten Stunden bis Tage. Margareth 
Profet stellte 1991 als Erste die gewagte These 
auf, dass die Evolution niemals eine Reaktion 
hervorgebracht hätte, die ausschließlich Scha-
den verursache, sondern immer auch in ir-
gendeiner Weise nutzvoll sei. Sie meinte, die 
spontane allergische Reaktion sei primär als 
Schutzfunktion vorgesehen, die den Körper 
vor plötzlichen eintreffenden Noxen mit nie-
dermolekularem Gewicht wie Giften von In-
sekten oder Pflanzen schütze. So bewirke zum 
Beispiel der typische Blutdruckabfall der aller-
gischen Reaktion eine langsamere Zirkulation 
der toxischen Substanzen im Körper (Profet 
1991). Noah Palm präsentierte 2012, viele 
Jahre später, diese interessante These erneut, 
diesmal in Nature (Palm et al. 2012). Typ-2-Im-
munantworten hätten wichtige Aufgaben im 
Körper (s. .  Abb. 3.5). Sie schützen
	1.	 vor Würmern
	2.	 vor Xenobiotika (chemische Verbindungen, 

die dem biologischen Stoffkreislauf eines 
Organismus oder natürlichen Ökosyste-
men fremd sind, zum Beispiel Giftefeu)
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	3.	 vor Venomen (Gifte: komplexe Mischungen 
aus Peptiden, Enzymen und Chemikalien, 
die von Insekten, Reptilien und Amphibien 
zur Verteidigung erzeugt werden)

	4.	 vor Irritantien

Gemeinsam ist den Th2-Mechanismen, dass 
sie den Körper vor Angriffen von außen ver-
teidigen, indem sie an den Oberflächen (Haut, 
Epithelien) des Körpers arbeiten und eine 
„Vertreibung“ der Noxen bewirken. Daher 
könnte sich die Th2-Antwort als Schutz entwi-
ckelt haben, um den Wirtsorganismus vor Ver-
giftungen mit Venomen zu schützen. Nachdem 
Venome akute, lebensbedrohliche Zustände 
hervorrufen, könnte die Anaphylaxie einer 
analogen Reaktion auf diese heftige Einwir-
kung von außen entsprechen. Dies würde die 
Schnelligkeit und Heftigkeit der Reaktion er-
klären. Hämatophage Flüssigkeiten aus Mü-
cken und Zecken können auch Krankheiten 
wie Borreliose oder Malaria übertragen. Die 

prompte Th2-Antwort mit IgE, Mastzellen und 
basophilen Immunreaktionen könnte ein 
Schutz vor Übertragung dieser Krankheiten 
sein und ebenfalls erklären, warum die Reak-
tion so schnell und heftig verläuft.

Umweltgifte wie Chemikalien oder Diesel-
partikel verletzen Schleimhäute oder die Haut. 
Reflexe des Respirationstrakts und der Haut 
wie Niesen, Husten und Jucken sind offen-
sichtlich Schutzreflexe gegen diese Irritantien.

zz Grenzabwehr
Haut- und Schleimhautepithelien bilden eine 
Schutzbarriere gegen die Ansiedlung von Parasi-
ten an den Oberflächen und verhindern deren 
Eintritt in das Innere des Körpers. Außerdem 
schützen sie vor dem Eintritt von Noxen und Um-
weltgiften. Durch Becherzellvergrößerung und 
-vermehrung verhindert der schützende Schleim 
das Eindringen der Noxe. Laut Noah Palm (Palm 
et  al. 2012) bewirken auch die Hyperplasie der 
Keratinozyten und die Metaplasie von Zylinder-

Keratinozyten- 
und Becherzell-

Metaplasie
Schleimbildung

Grenzabwehr
Abstoßung/
Entfernung

Inaktivierung/
Zerstörung

Verengung

Reparatur-
vorgänge

Niesen
Husten

Erbrechen
Diarrhö
Juckreiz

Eosinophil-
mediierte 

Wurmabtötung
Mastzell-mediierte
Venomentgiftung

Granulombildung

Epithelmetaplasie
Wundheilung

Wiederherstellung
der Barriere

Vermeidung

Konditionierte
Vermeidung von

Xenobiotika,
Irritantien und

Venomen

Würmer Xenobiotika  VenomeIrritantien

Allergische Verteidigung

.      . Abb. 3.5  „Allergie“ als Verteidigung gegen diverse 
Stimuli. (Mod. nach Palm et al. 2012). An Epithelien die-
nen allergische Reaktionen auch einer physiologischen 
Grenzabwehr, der Abstoßung, Entfernung bzw. Inakti-
vierung unerwünschter Substanzen sowie der reflekto-

rischen Verengung von möglichen Eintrittspforten. Au-
ßerdem initiieren Th2-Antworten die Wundheilung und 
führen über den Memory-Effekt der Sensibilisierung zu 
teilweise sinnvollem Vermeidungsverhalten
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epithel in Plattenepithel eine dickere Epidermis 
und dadurch besseren Schutz. Dieser Barriere-
schutz entsteht auf Kosten der physiologischen 
Funktion, wie Nährstoffaufnahme und Gasaus-
tausch und wird deshalb nur ganz kurz aktiviert.

Bei allergischen Erkrankungen und Asthma 
sind diese Reaktionen aber lange andauernd 
und dadurch entstehen Rhinitis, Sinusitis und 
Atemwegsobstruktion. Ausgelöst werden diese 
Reaktionen durch IL-13, das entweder durch 
innate-lymphoid-cells (ILC2-Zellen) oder 
Th2-Zellen aktiviert wird. ILC2s sezernieren 
IL-13 als Reaktion auf Stimulation von IL-33 
und IL-25 aus den Epithelzellen. Auch TSLP ist 
an dem Prozess der Grenzabwehr beteiligt.

zz Abstoßung und Entfernung
Damit der Körper die diversen Noxen wieder 
los wird, hat er sich passende Mechanismen 
ausgedacht: Husten, Niesen, Erbrechen und 
Durchfall. Diese Vorgänge werden durch die 
von Histamin aktivierte glatte Muskulatur der 
Atemwege und des Gastrointestinaltrakts akti-
viert. In den Bronchien bewirken die Zilien 
mit 12–15 Schlägen pro Sekunde, dass irritie-
rende Chemikalien entfernt werden können. 
Die Zilienschlagrate kann durch adrenerge, 
cholinerge und purinerge Mechanismen akti-
viert werden (Salathe 2007). Oft empfinden 
Patienten einen Juckreiz im Hals und im Ra-
chen oder haben das Gefühl eines deszendie-
renden Sekretabflusses von der Nase in den 
Rachen. Diese Symptome entsprechen jedoch 
der verstärkten Zilienaktivität und dem damit 
verbundenen aszendierenden Schleim.

Juckreiz der Haut wiederum ist beabsich-
tigt, um unerwünschte, giftige Substanzen 
oder Ektoparasiten wie Zecken von der Haut 
mechanisch zu eliminieren. Somit stellt Ju-
cken – ein für Allergiker sehr unangenehmes 
Symptom – eigentlich einen wichtigen Mecha-
nismus zur Verteidung der Hautbarriere dar. 
Auch Juckreiz wird über Mastzell-Histaminak-
tivierung der C-Fasern ausgelöst.

zz Inaktivierung und Zerstörung
Um gefährliche Substanzen aus Pflanzen, Tieren 
und Chemikalien auch neutralisieren, entgiften 

und abbauen zu können, produzieren Mastzel-
len Heparin und Proteasen (Metz et al. 2006).

Xenobiotika, wie Giftefeu, lösen besonders 
heftige allergische Reaktionen aus und werden 
vermutlich dadurch aber auch entgiftet.

Eosinophile hingegen haben die Kapazität, 
Wurmeier und Parasitenlarven zu inaktivieren 
(Allen und Maizels 2011).

zz Verengung
Noah Palm (Palm et al. 2012) beschreibt sehr 
plausibel, dass bei nicht funktionierender Bar-
riereverteidigung und mangelnder Eliminie-
rung der schädlichen Substanzen ein neuer 
Weg gefunden werden muss, um den Körper 
zu schützen. Die Evolution könnte sich da-
bei die Verengung ausgedacht haben, um die 
darunterliegenden Schichten vor den Noxen 
zu schützen. Gefäßverengende Maßnahmen, 
wie Endothelschaden und Koagulation oder 
Kollageneinlagerungen in den Fibroblasten, 
können dem weiteren Fortschreiten des Gifts 
im Körper entgegentreten. Auch Sequester-
bildung mit anschließender Granulombildung 
würde als „Schutzwall“ dienen, um das wei-
tere Fortschreiten der Noxe einzudämmen. 
Bei Wunden, die durch parasitäre Invasion 
entstanden sind, reagiert der Körper mit so-
fortiger Bildung von Granulationsgewebe, 
um die Wunde abzudichten. Dieses Granula-
tionsgewebe schützt einerseits die Grenze der 
Wunde, um ein weiteres Fortschreiten de Noxe 
zu verhindern, füllt aber auch die Wunde mit 
einem Fibrinklumpen, der die Wundefläche 
verkleinert. Dieser Klumpen besteht zunächst 
aus Typ-III-Kollagen, einem weicheren Kolla-
gen, das sehr schnell von den Fibroblasten ge-
bildet wird, und wird später von dem festeren, 
langsträngigen Typ-I-Kollagen ersetzt. Beide 
Kollagene, Typ I und III, sind abhängig von 
den Th2-Zytokinen IL-4 und IL-13 (Allen und 
Wynn 2011).

Beim Wurmbefall nimmt man auch an, 
dass sich Mastzellen, Makrophagen und eosi-
nophile Mediatoren an die Wirtszellen binden, 
um den Lebensraum für die Parasiten weniger 
angenehm zu gestalten oder  Zecken das Sau-
gen am Wirtsblut zu erschweren.
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zz Reparaturvorgänge
Falls durch die Noxen Schäden an den Organen 
entstanden sein sollten, können Makrophagen 
und Fibroblasten durch Produktion von 
Wachstumsfaktoren diese wieder reparieren.

Bei der Wundheilung scheinen Makropha-
gen eine Schlüsselrolle einzunehmen. IL-13 regt 
Makrophagen (M2) in der frühen Wundhei-
lungsphase an, Faktoren zu produzieren, die Fib-
roblasten aktivieren. In der späten Wundhei-
lungsphase unterstützen Makrophagen das 
Débridement der Wunde, indem sie apoptotische 
Prozesse in Gang setzen. Wurden  IL-4 bzw. IL-13 
blockiert, beobachtete man eine verzögerte 
Wundheilung mit reduzierter Fibroblastenaktivi-
tät, jedoch auch weniger Narbenentwicklung 
(Seno et al. 2009). Diese Daten legen die Vermu-
tung nahe, dass Th2-aktivierte M2-Makrophagen 
die rasche Wundheilung sichern, jedoch auch 
durch erhöhte Umsatzraten der Matrix die Bil-
dung von Narbengewebe anregen.

Betrachtet man den Vorgang der Wundhei-
lung aus einem anderen Blickwinkel, dann be-
ginnt der Mechanismus mit der Verwundung an 
sich, die primär durch eine entzündliche 
Th1-Antwort mit IFN-γ und TLR (Toll-like-Re-
zeptor)-aktivierten Makrophagen (M1), die die 
mikrobielle Kontamination kontrollieren, beant-
wortet wird. Die Aktivierung von M1-Makro-
phagen ist nur solange nötig, solange Mikroben 
vorhanden und kontrolliert werden müssen. Die 
Th1-Antwort kann keine Reparationsvorgänge 
mediieren. Effizienter Wundschluss und effizi-
ente Wundheilung können nur stattfinden, wenn 
die Th1-Prozesse durch Th2-Prozesse abgelöst 
werden. So gesehen machen die Th2-Antworten 
evolutionären Sinn, weil sie für die Wundheilung 
besonders nach Parasitenbefall von entscheiden-
der Bedeutung sind! Durch diese evolutionär 
vorgesehenen Mechanismen können auch an-
dere „Verletzungen“ der Epithelzellen „Wundhei-
lung“ im Sinne von Stimulation von Th2-Reak-
tionen hervorrufen und allergisches Geschehen 
auslösen (Allen und Wynn 2011).

Die Frage war nur noch, wie die Th2-Antwor-
ten ausgelöst werden? Die Entdeckung der neuen 
Zytokine IL-33, TSLP und IL-25, die nur von ver-
letzten oder absterbenden Epithelzellen, Fibro-

blasten und Fettzellen freigesetzt werden, schei-
nen hier einen entscheidenden Einfluss zu haben, 
um die „Th2-Verletzungsantwort“ zu induzieren.

Somit scheint es, dass der physiologische 
Vorgang zur Induktion der Wundheilung auch 
Auslöser für allergische Abwehrmechanismen 
sein dürfte, die, wenn sie überschießen, zu pa-
thologischen Folgen wie Atemwegsremodeling 
mit epithelialer Metaplasie und Fibrose führen.

zz Vermeidung
Die bei Allergien beobachtete Überempfindlich-
keit mit starker Reaktion auf die kleinsten Aus-
löser könnte als Schutzmechanismus angesehen 
werden, um eine Umgebung mit gefährlichen 
Substanzen zu überleben. Die Gruppe um Noah 
Palm (Palm et al. 2012) vermutet, dass nach dem 
ersten Kontakt mit dem „Gift“ allergenspezifi-
sches IgE erzeugt wird, das mithilft, den schäd-
lichen Effekt zu minimieren und den Memo-
ry-Effekt zu aktivieren. Gelangt der Organismus 
erneut in die Nähe auch nur kleinster Mengen 
dieses Allergens, setzt die allergische Reaktion 
ein und schützt den Organismus einerseits vor 
den schädlichen Effekten, andererseits setzt 
beim Betroffenen eine Vermeidungsstrategie 
ein, indem er jene Umgebung, in der sich die ge-
fährliche Substanz oder das Allergen befindet, 
zum eigenen Schutz meidet.

3.7   �Endotypen/Phänotypen bei 
allergischen Erkrankungen

zz Am Beispiel Asthma
Genetische, histologische und epidemiologische 
Untersuchungen sowie die Beobachtung von 
schweren, Steroidtherapie-refraktären Asthma-
formen führten in den letzten Jahren zu einer 
neuen Nomenklatur und zur Einführung von 
Phänotypisierung bzw. Endotypisierung beim 
Asthma (s. .  Abb. 3.6):
	1.	 Th2-hohe Gruppe

Gute Ansprechbarkeit auf Kortikoide und 
Th2-Hemmer, hohe Eosinophilie
	1.1	 Eosinophiles allergisches Asthma: 

mindestens 50 % aller Asthmatiker, 
meist gekoppelt mit allergischer 
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Rhinosinusitis, Early-onset-Start 
meist schon in der Kindheit

	1.2	 Late-onset-Asthma: besonders Männer
	1.3	 AERD („aspirin exacerbated respira-

tory disease“): Start erst in der 
Adoleszenz oder im Erwachsenen-
alter, oft kombiniert mit eosinophiler 
Rhinosinusitis und Polyposis nasi

	2.	 Th2-niedrige Gruppe:
Schlechtes Ansprechen auf Kortikoide, 
kein Ansprechen auf Th2-Hemmer
	2.1	 Neutrophiles Asthma: oft mit Nikotin-

abusus bzw. mit bakterieller Superin-
fektion verbunden, erhöhtes IL-17

	2.2	 Adipositas-assoziiertes Asthma: meist 
Frauen, durch Adipositas erhöhter 

oxidativer Stress und reduzierte 
Produktion von IL-1, IL-6 und TNF 
durch das weiße Fettgewebe, vermehrt 
inflammatorische Makrophagen

	2.3	 Paucigranulotytäres Asthma: normal 
hohe Eosinophile und neutrophile Gra-
nulozyten mit verstärktem Remodeling

Die Einteilung in Endotypen/Phänotypen hat 
auch Vorteile bezüglich patientenzentrierter 
Therapie, weil man bisher die Th2-niedrige 
Gruppe nicht effektiv genug behandeln konnte. 
Unter Berücksichtigung der molekularen Me-
chanismen versucht man nun, neue therapeu-
tische Angriffspunkte für jeden Endotyp zu 
finden.

Schweregrad

Kindheit

Erwachsenenalter
Th2-hohe GruppeEosinophiles

allergisches Asthma

AERD

Late-onset
Eosinophiles

Asthma

Neutrophil
Raucher-assoziiert

Adipositas-assoziiert

Paucigranulozytär

Th2-niedrige Gruppe

Allergiedauer

.      . Abb. 3.6  Endotypen/Phänotypen beim Asthma. 
(Mod. nach Wenzel 2012 ). Th2-hohe Asthmaformen sind 
eosinophiles allergisches Asthma, AERD und Late-onset-
eosinophiles Asthma. Davon zu unterscheiden sind 

Th2-niedrige Asthmafomen wie neutrophiles Asthma, 
Adipositas-assoziiertes Asthma und paucigranulozytä-
res Asthma, die nicht auf die klassische Kortikoid-Thera-
pie ansprechen
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3.7.1	 �Th2-hohes Asthma

3.7.1.1	 �Eosinophiles allergisches 
Asthma

Das Th2-hohe Asthma ist gekennzeichnet 
durch hohe IgE-Werte und Eosinophilie sowie 
durch vermehrte Th2-Zytokine IL-4, IL-5 and 
IL-13. Die Th2-Atemwegs-Immunantworten 
werden hauptsächlich über Eosinophile, 

Th2-Zellen, Mastzellen, Basophile, ILC2s und 
IgE produzierenden B-Zellen mediiert.

Therapie: Konventionelle Therapie nach 
GINA-Kriterien (GINA 2019; s. .  Abb. 3.7):

Zusätzlich empfehlen die Leitlinien:
55 Angeleitetes Selbstmanagement anbieten, 

Ausbildung zur Selbstüberwachung.
55 Modifizierbare Risikofaktoren behandeln: 

Rauchen, Adipositas, Ängstlichkeit.

.      .Abb. 3.7  a Asthma-Stufentherapie Erwachsene und 
Jugendliche ab 12 Jahren. b Asthma-Stufentherapie Kinder 
von 6–11 Jahren Step-up-Konzept: Das Step-up-Konzept 
beginnt mit einer geringen Therapieintensität und die Be-
handlung wird bei unzureichender Wirkung intensiviert. 
Step-down-Konzept: Das Step-down-Konzept strebt mit-
tels einer stärkeren Therapieintensität zu Behandlungsbe-
ginn eine schnelle Krankheitskontrolle an. Nach Erreichen 

der Asthmakontrolle wird die Behandlungsintensität gege-
benenfalls wieder auf das benötigte Niveau des jeweiligen 
Patienten reduziert. Die Wahl der Behandlungsstrategie 
liegt im Ermessen des behandelnden Arztes und ist indivi-
duell für den jeweiligen Patienten zu treffen. SABA: short 
acting Beta-Agonist, LABA: long acting Beta-Agonist, ICS: 
inhalatives Kortikoid, LTRA: Leukotrienantagonist. (Mod. 
aus GINA 2019)

Asthma-Stufentherapie
Erwachsene und 

Jugendliche ab 12 Jahren
Reduktion Erhöhung

1. Wahl
 Controller

andere
Optionen

1. Wahl
 Reliever

Stufe 1

ICS nach
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Bei Bedarf ICS-Formoterol

Andere
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* Off label, Daten nur mit Budesonid-Formoterol
+ Off label, separat oder Kombinations-ICS und SABA-Inhaler
# Hausstaubmilben SLIT bei sensibilisierten Patienten mit allergischer Rhinitis und 
 FEV1>70% (pred.) in Erwägung ziehen

Bei Bedarf SABA

Stufe 2

LTRA oder 
niedrige Dosis

ICS nach 
Gebrauch
von SABA+

Tägl. niedrige 
Dosis ICS

oder bei Bedarf
niedrige Dosis

ICS-Formoterol*

Bei Bedarf
niedrige Dosis

ICS-Formoterol*

Stufe 3

Mittlere Dosis
ICS

oder niedrige
Dosis ICS+LTRA#

Niedrige
Dosis

ICS-LABA

Stufe 4

Hohe Dosis ICS
+ Tiotropium

oder
+ LTRA#

Mittlere Dosis
ICS-LABA

Stufe 5

+ niedrigste
effektive Dosis

 von oralem
Corticosteroid, aber
Nebenwirkungen

beachten

Hohe Dosis
ICS-LABA
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Phänotypen-
bestimmung:

ev. + Tiotropium
+ anti-lGE

+ anti-IL-5/5R
+ anti-IL-4R

a
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55 Ratschläge bezüglich nicht-pharmakologi-
scher Therapien und Strategien z. B. kör-
perliche Bewegung, Gewichtsabnahme, 
Vermeidung von Sensibilisatoren, wenn 
möglich, anbieten.

55 Erwägen von stepping up: bei unkontrol-
lierten Symptomen, Exazerbationen oder 
Risiko von Exazerbationen. Davor wird je-
doch Überprüfung der Diagnose, der Inhal-
tionstechnik und der Compliance empfoh-
len.

55 Erwägen von SLIT bei Hausstaubmilben-
sensitiven Erwachsenen mit allergischer 
Rhinitis und Exazerbationen trotz ICS.

55 Erwägen von stepping down, wenn die 
Symptome für 3 Monate kontrolliert wer-
den konnten und ein niedriges Risiko für 
Exazerbationen besteht.

Therapie mit TCM-Kräutertherapie: siehe 7  7.4.2

3.7.1.2   �Late-onset-Asthma: 
besonders Männer:

Vor Kurzem wurde ein Zusammenhang zwi-
schen rezenten akuten Infekten des unteren 
Respirationstrakts und dem neuen Auftreten 
von Asthma im Erwachsenenalter beschrieben 
(Rantala et al. 2011).

Eine weitere Ursache könnte beruflich be-
dingtes Asthma sein, bei dem Sensibilisatoren 
am Arbeitsplatz zwar lange Zeit vertragen wer-
den, jedoch im Laufe der Zeit bzw. nach langen 
Latenzperioden, IgE-mediierte allergische Re-
aktionen auslösen. Irritantien können auch 
nicht IgE-mediierte Veränderungen in der 
Lunge verursachen (Dykewicz 2009).

Asthma-Stufentherapie
Kinder von 6–11 Jahren

Reduktion Erhöhung

andere
Optionen

Reliever
bei Bedarf

Stufe 1

Niedrige Dosis
ICS immer wenn
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täglich niedrige
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Stufe 2
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niedrige Dosis ICS
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SABA
verwendet wird*

Tägl. niedrige 
Dosis ICS

Stufe 3

Niedrige Dosis
ICS + LTRA

Niedrige
Dosis

ICS-LABA
oder

mittlere Dosis
ICS

Stufe 4

Hohe Dosis 
ICS-LABA
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+ Tiotropium

oder
+ LTRA

Mittlere Dosis
ICS-LABA

Zuweisung
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beachten!
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b

1. Wahl
 Controller

.      .Abb. 3.7  (Fortsetzung)
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3.7.1.3   �Aspirin-exazerbiertes 
Asthma (AERD)

„Aspirin exacerbated respiratory disease“ 
(AERD) ist eine erst im jungen Erwachse-
nenalter beginnende Erkrankung der oberen 
und unteren Luftwege, die folgende Trias auf-
weist:

55 chronische eosinophile Rhinosinusitis mit 
rezidivierender Polyposis nasi

55 moderates bis schweres Asthma
55 Überempfindlichkeit auf Aspirin/NSAR 

bzw. Cyclooxygenase-1 (COX 1)-Hemmer

Diese Krankheitsbild wurde erstmals 1968 von 
Samter beschrieben und hieß bis vor Kurzem 
Samter’sche Trias (Samter et al. 1968). Einnahme 
von COX-1-Hemmern führt nach ca. 30–120 
Minuten zunächst zu Schnupfen, nasaler Ver-
stopfung und Sinusitis, möglicherweise gefolgt 
von Bronchospasmus. Einige Patienten berich-
ten auch über Exantheme und Urtikaria, Übel-
keit, Bauchschmerzen und Erbrechen. Die Sym-
ptome werden chronisch und schreiten fort, 
unabhängig von der Einnahme von Aspirin oder 
NSARs. Die Diagnose erfolgt, falls die Klinik zu 
wenig aussagekräftig ist, über Aspirin-Challenge.

Der zugrundeliegende Mechanismus ist ein 
durch COX-1-Hemmer ausgelöster veränder-
ter Arachidonsäure-Metabolismus, der in einer 
Überproduktion von Leukotrienen und proin-
flammatorischen Prostaglandinen sowie einem 
Mangel an antiinflammatorischen Prostaglan-
dinen resultiert, die zu entzündlichen Reaktio-
nen in den oberen und unteren Atemwegen 
führen. Typisch für dieses Syndrom ist die 
starke eosinophile Infiltration der oberen und 
unteren Atemwege, besonders ausgebildet sind 
eosinophile Infiltrate in den Nasenpolypen 
(Buchheit et  al. 2016). Zusätzlich findet man 
eine Vermehrung von „eosinophilic cationic 
peptide“ (ECP), einem Marker für die eosino-
phile Degranulation sowie erhöhte Th2-Zyto-
kine und Cysteinyl-Leukotriene. (Bachert et al. 
1997; Sampson et al. 1997).

Anders als allergisches Asthma tritt diese 
Erkrankung auch bei Patienten ohne Atopie 
auf.

Die Häufigkeit dieses Syndroms ist er-
staunlich hoch. Laut einer rezenten Metaana-
lyse von 27 Studien sind 7,15 % (95 %CI, 5,26–
9,03  %) aller Asthmatiker betroffen. Die 
Prävalenz von AERD ist am höchsten in der 
Gruppe der schweren Asthmatiker mit 14,89 % 
(95  %CI,6,48  %–23,29  %). Patienten mit Na-
senpolypen weisen zu 9,96  % (95  %CI, 2,16–
17,22  %) und Patienten mit chronischer Rhi-
nosinusitis zu 8,7 % (95 %CI, -1,02–18,34 %) 
AERD auf (Rajan et al. 2015).

Bei einer Untersuchung wurden Asthmati-
ker mit multiplen akuten Exazerbationen, trotz 
konsequenten Nichtrauchens und guter Com-
pliance bezüglich verordneter Medikamente, 
mit einer Kontrollgruppe von Asthmatikern 
verglichen, die nur 1x/Jahr eine akute Exazer-
bation aufwiesen. Patienten mit multiplen Ex-
azerbationen verbrauchten etwa die doppelte 
Menge an inhalativen Kortikosteroiden und 
wesentlich häufiger orale Steroide (28,1 % der 
Patienten mit multiplen Exazerbationen/2,7 % 
in der Kontrollgruppe). Interessant war, dass 
die Asthmatiker mit multiplen Exazerbationen 
zu 34,45 % eine Unverträglichkeit auf NSARs 
im Vergleich zu 5,4 % der Kontrollgruppe, und 
begleitende chronische Sinusitis zu 34,4 % im 
Vergleich zu 10,8  % der Kontrollgruppe auf-
wiesen. Dies führte bei 71,9  % vs 23,4  % der 
Patienten zu schweren akuten Exazerbationen 
mit Asthma-bezogenen Krankenhausaufent-
halten sowie bei 37,5 % vs 8,1 % mit Ankunft 
per Notarztwagen (Koga et al. 2006).

zz Therapie von AERD
Meiden von NSAR und Aspirin. Hier sei darauf 
hingewiesen, dass viele Patienten von ihrer 
NSAR-Unverträglichkeit nichts wissen und 
beim akuten Infekt NSAR, nach dem Motto: 
„Bei Husten Schnupfen, Heiserkeit: Aspirin …. “ 
als subjektive Therapie der ersten Wahl in Selbst-
verordnung einnehmen. Die ersten Symptome 
der Überempfindlichkeit vermischen sich dann 
mit den Symptomen des akuten Infekts und wer-
den vom Patienten als solche nicht erkannt!

Um die starke eosinophile Entzündung der 
oberen und unteren Luftwege zu kontrollieren 
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werden intransale und inhalative Steroide 
mit/ohne LABA verabreicht.

Von großer Bedeutung ist die Behandlung 
mit Leukotrienantagonisten.

Auch salicylatarme Diät mit Reduktion 
von salicylathältigen Früchten, Kräutern und 
Gemüse für 6 Wochen zeigte in einer kleinen 
Studie klinische, aber auch endoskopisch nach-
gewiesene Verbesserungen (Sommer et  al. 
2015).

Eine kleine Pilotstudie (Schneider et  al. 
2018) evaluierte den Effekt einer Diät mit ho-
hen Mengen Omega-3-Fettsäuren und Reduk-
tion von Omega-6-Fettsäuren bei AERD-Pati-
enten. Diese Studie beobachtete die 
proinflammatorische Lipide, die aus dem Me-
tabolismus von Omega-6-Fettsäuren (aus 
pflanzlichen Ölen) entstehen und eine Rolle in 
der Pathogenese der AERD spielen dürften: 
Prostaglandin D und Leukotrien E konnten 
durch die Diät reduziert werden und klinisch 
zeigte sich eine signifikante Verbesserung des 
„22-item Sino-Nasal Outcome Test Scores“ 
und des „7-item Asthma Control Question-
naire Scores“. Die FEV1-Werte wurden nicht 
verbessert. Somit könnte die verbesserte 
Omega-3/Omega-6-Ratio in der Diät eine ad-
ditive Therapieoption bei AERD darstellen.

Eine Beobachtungsstudie von 3 Patienten 
(Healy et al. 2008) zeigte ebenfalls positive Er-
gebnisse. 3 Patienten mit Salicylat-Intoleranz, 
Asthma mit notwendiger oraler Steroidthera-
pie, schwerer Urtikaria und anaphylaktischen 
Reaktionen erhielten für 6–8 Wochen täglich 
10 g Fischöl, reich an Omega-3-Fettsäuren. Bei 
allen Patienten verschwanden sämtliche Symp-
tome, sodass die systemische Kortikoidthera-
pie beendet werden konnte. Nach Dosisreduk-
tion kam es jedoch zu einem Rückfall. Die 
vermehrte Einnahme der mehrfach ungesät-
tigten Omega-3-Fettsäure, Eicosapentaen-
säure, zeigte hier antiinflammorische Aktivität. 
Omega-3-Fettsäuren sind nicht nur in Fischöl, 
sondern auch in Leinöl, Hanföl und Walnussöl 
enthalten (s. 7  Abschn. 6.8).

Aspirin-Desensibilisierung: Bei Nichtan-
sprechen auf die Therapie bzw. dringender 
Benötigung von Schmerzmitteln gilt die Aspi-

rin-Desensibilisierung mit nachfolgender Aspi
rin-Therapie zur Toleranzerhaltung als siche-
res und effektives Werkzeug. Dabei kommt es 
zu reduzierten Symptomen in den oberen und 
unteren Luftwegen sowie zu einer Verzögerung 
des Polypenrezidivs und Reduktion von Korti-
kosteroidverbrauchs (Berges-Gimeno et  al. 
2003).

Mepolizumab, ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper, der an freies IL-5 bindet, 
und verhindert dass sich IL-5 an den IL-5-
Rezeptor der Eosinophilen bindet, wurde be-
reits bei eosinophilem Asthma mit gutem Er-
folg getestet. IL-5 stimuliert die Entwicklung 
von Eosinophilen, die bei Nasenpolypen bei 
AERD den dominantesten Zelltyp darstellen. 
Mepolizumab führte bei einer kleinen rando-
misierten Studie zu einer signifikanten Re-
duktion der Nasenpolypen (Gevaert et  al. 
2011).

Mepolizumab wurde 2016  in die GI-
NA-Kriterien für die Stufe 5 als Add-on-Thera-
pie für schweres eosinophiles Asthma (≥12 
Jahre) aufgenommen. 

Jahrelang wurde der Th2-Prozess als zentra-
ler Faktor in der Asthmapathogenese betrach-
tet. Die Asthmamedikation wurde voll und 
ganz auf die Hemmung der Th2-Entzündung 
ausgerichtet. Typisch für das Th2-hohe Asthma 
ist das gute Ansprechen auf Steroide. Doch im 
Laufe der Zeit erkannte man, dass nicht alle 
Asthmatiker sofort auf Steroide reagieren und 
manche sogar steroidrefraktär sind.

Intensiv wurden daher die sehr unter-
schiedlichen Verlaufsformen von Asthma be-
obachtet und in verschiedene Phänotypen/En-
dotypen gruppiert, die nach Schweregrad, 
Alter, Geschlecht, BMI und nach den zugrun-
deliegenden zellulären und molekularen Me-
chanismen eingeteilt wurden.

3.7.2	 �Th2-niedriges Asthma

Während bei der Th2-hohen Gruppe die The-
rapie nach GINA-Guidelines mit Kortikoiden 
wirkt und man auch mit Anti-IgE-Antikör-
pern gute Erfolge erzielt, beginnt man nun 
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langsam auch in der Th2-niedrigen Gruppe 
„Licht ins Dunkle“ zu bringen.

Diagnostisch wichtig ist die Sputumunter-
suchung auf Zelltypen:

3.7.2.1   �Neutrophiles Asthma
Mehr als 30  % der Asthmatiker zeigen eine 
stark vermehrte Neutrophilie im Sputum und 
in den Bronchien und eine geringe Anzahl von 
Eosinophilen mit niedrigen Th2-Immunant-
worten. Typisch für diese Form des Asthmas 
sind häufige akute Exazerbationen mit schwe-
ren, steroidresistenten Verläufen und vermehr-
ter Schleimproduktion mit Atemwegsremode-
ling sowie Obstruktion mit bronchialer 
Hyperreaktivität.

Als Ursachen werden bakterielle Fehlbesie-
delung, Rauchen und wahrscheinlich auch 
langdauernde Steroidtherapie mit folgender 
Suppression der Eosinophilen vermutet.

Während neutrophile Immunantworten 
eine wichtige Rolle bei der Eliminierung von 
Pathogenen im Rahmen von akuten respirato-
rischen Infekten spielen, schädigt die persistie-
rende Neutrophilie die Atemwege und führt 
zum neutrophilen Asthmaphänotyp und 
COPD.

.  Abb. 3.8 illustriert den möglichen Patho-
mechanismus des neutrophilen Asthmatyps.

Gramnegative und grampositive Bakterien 
sowie deren Endotoxine und Zellwandkompo-
nenten (PAMPs) werden von TLRs und G-
Proteinrezeptoren erkannt und aktivieren ent-
zündliche Kaskaden, die in einer vermehrten 
Produktion der proinflammatorischen Zyto-
kine IL-8, IL-1 und TNF-α resultieren. Verän-
derungen dieser Zytokinmusters bewirken 
eine vermehrte Th0-Zelldifferenzierung in 
Th1- und Th17-Zellen (Earl et al. 2015). Typi-
sche Th17-Zytokine  sind IL-17A, IL-17F und 
IL-22 (Thomson et al. 2016).

IL-17 wirkt proinflammatorisch und sti-
muliert die verstärkte Einwanderung von neu-
trophilen Granulozyten zum Ort der Entzün-
dung. Gemeinsam mit IL-22 induziert es 
daraufhin vermehrte Schleimproduktion mit 
verstärkter Atemwegsinflammation und Erhö-
hung der Muskelmasse der glatten Bronchial-

muskulatur mit Atemwegsremodeling (Zhou 
et al. 2007).

IL-8, jenes Zytokin mit der kräftigsten che-
motaktischen Wirkung auf Neutrophile, wird 
von Neutrophilen selbst, aber auch von Mak-
rophagen und Epithelzellen gebildet. Auch 
Th17-Zellen sind in der Lage IL-8 zu produzie-
ren, wodurch sich die gegenseitige Beeinflus-
sung zwischen Neutrophilen und Th17 im 
Rahmen einer positiven Feedback-Schleife wi-
derspiegelt (Ray und Kolls 2017). Weitere Me-
diatoren, die die Neutrophilie aufrechterhal-
ten, sind IL-23, IL-6 und Leukotrien B4.

IL-6, das von Neutrophilen, Makrophagen, 
DCs und Epithelzellen gebildet wird, dürfte 
ebenfalls die Differenzierung in Th17-Zellen 
verstärken (Gubernatorova et al. 2018).

Bakteriologische Untersuchungen des Mi-
krobioms demonstrierten, dass bei diesem 
Asthma-Phänotyp die dominanten Bakterien-
spezies Moraxella catarrhalis, Streptococcus ge-
nera, Haemophilus influenzae und Staphylococ-
cus aureus sind und dass die Kolonisation mit 
diesen Bakterien mit längerer Erkrankungs-
dauer, schlechterer FEV1, vermehrten Neutro-
philen im Sputum und höheren IL-8-Werten 
einhergeht (Green et al. 2014; Zhang et al. 2012).

Umgekehrt schützen IL-17 und IL-22 auch 
vor bakteriellen Infektionen an den Schleim-
häuten. Bei Klebsiellen-Infektionen beobach-
tete man, dass IL-22 eine transepitheliale Re-
sistenz gegen weitere Verletzungen des Epithels 
aufbaut (Ye et al. 2001; Aujla 2008).

Vieles spricht dafür, dass die Asthma-
schwere und Entzündung der Atemwege be-
sonders beim neutrophilen Asthma mit einer 
Dysbiose der Mikrobiota korreliert. Es wird 
auch immer klarer, dass viele Infektionen poly-
bakterieller Natur sind und dass Interaktionen 
zwischen den verschiedenen Mikroorganis-
men zum Krankheitsverlauf und dessen klini-
schen Auswirkungen beitragen. Diese Interak-
tionen beziehen sich sowohl auf die 
physiologische Flora als auch auf pathogene 
Organismen. Sie werden über molekulare Me-
chanismen wie Austausch von Metaboliten, 
Signalübertragung von einer Art zur anderen 
und Zell-Zell-Kontakt ausgelöst. Die Konse-
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quenz dieser Interaktionen ist eine Modulation 
des pathogenen Verhaltens mit Veränderung 
der Virulenz, Veränderung des bakteriellen 
Biofilms und Modulation der antibiotischen 
Resistenz bzw. Toleranz.

Die Forschung der nächsten Jahre wird 
noch deutlicher zeigen, mit welchen immuno-

logischen Antworten die physiologische Flora 
Pathogenen entgegenwirken kann und wie 
diese Erkenntnisse den verschiedenen Asth-
maendotypen zuzuordnen sind. Das Verstehen 
der molekularen Basis und der interbakteriel-
len Prozesse wird auch zu verbesserten Thera-
pien führen. Sowohl individuell eingesetzte 

Atemwegsmikrobiom
PAMPS von Viren und Bakterien

Bakterien:
Lipoproteine LPS, Flagellin
Viren:
Respiratorische RNA-Viren 

Zigarettenrauch,
Schadstoffe

Kommensale Mikrobiota: 
Dysbiose

Neutrophile
IL-17
IL-22

IL-17A, 
IL-17F
   IL-22

IL-12

IL-8
GRO-α

IL-8

glatte Muskulatur

bronchiale 
Hyperreaktivität, Remodeling, 

oxidativer StressCXC Chemokine

Monozyten und
Makrophagen

Komplement-
rezeptoren

Mastzelle

TH1
TH17

.      . Abb. 3.8  Pathomechanismus des neutrophilen 
Asthma. PAMPs von Bakterien (LPS) sowie Dysbiose der 
kommensalen Mikrobiota triggern genauso wie Zigaret-
tenrauch und andere Luftschadstoffe Th2-niedriges 
Asthma über verschiedenste Th17-mediierte Prozesse, 
die zu einer Vermehrung der neutrophilen Granulozyten 
und zu Veränderungen der glatten Bronchialmuskulatur 

führen und Hyperreaktivität sowie Remodeling verursa-
chen. (Abkürzungen: CXC: Chemokine, die Wanderung 
der Immunzellen auslösen; GRO: growth-regulated On-
kogen; IL: Interleukin; LPS: Lipopolysaccharide; PAMP: 
pathogen associated molecular pattern; Th: T-helper; 
TLR: Toll-like-Rezeptor). (Mod. nach Earl et al. 2015)
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Probiotika als auch gezielte Antibiotika könn-
ten die bakterielle Grundflora und damit auch 
die Krankheitskontrolle beeinflussen und ver-
bessern.

Ein interessantes Ziel wäre es, durch Opti-
mierung der physiologischen Flora, die Anfäl-
ligkeit für Asthma zu reduzieren, indem schon 
am Beginn der Pathogenese regulierend einge-
griffen wird.

Möglicherweise wird man bald mikrobielle 
Signaturen finden, um etwa drohende akute 
Exazerbationen frühzeitig zu erfassen und be-
handeln zu können. Da akute Exazerbationen 
einer der wichtigsten Lebensqualitäts-ein-
schränkenden Faktoren im Leben des Asthma-
tikers darstellen und zur weiteren Progredienz 
der Erkrankung beitragen, hat deren Präven-
tion und Therapie hohe Priorität.

Th2- und Th17-Mechanismen dürften ein-
ander reziprok regulieren. Werden im Maus-
versuch bei allergen-induziertem Asthma die 
Th2-Zytokine künstlich blockiert, aktiviert 
dies die Th17 Antworten mit vermehrten 
Th17-Zellen und neutrophiler Inflammation. 
Dies könnte erklären, warum langfristige Kor-
tikoideinnahme oftmals zu neutrophilem 
Asthma führt. Gemeinsame Neutralisation 
von IL-13 und IL-17 verbesserte bei Mäusen 
sowohl die Eosinophilie und Neutrophilie, als 
auch die Hyperreaktivität der Bronchien und 
die vermehrte Schleimbildung. Daher schlagen 
die Autoren dieser Studie eine kombinierte 
Strategie mit Ziel auf beide Pfade vor (Choy 
et al. 2015).

zz Therapie
Konventionelle Therapie: Die Therapie des 
neutrophilen Asthma gilt als schwierig, ob-
wohl man mit Beendigung des Rauchens und 
Makroliden positive Effekte erzielen konnte.

Azithromycin führte zu einer Reduktion 
der neutrophilen Granulozyten im Sputum, zu 
reduzierter Bakterienlast und zur Reduktion 
von akuten Exazerbationen (Simpson 2014) (s. 
7  Abschn.  5.2.4.5), ist aber wegen der Resis-
tenzentwicklung keinesfalls als Langzeitthera-
pie geeignet.

Therapien in der Pipeline:
Biologika, die gezielt die Mediatoren blo-

ckieren, werden derzeit geprüft.
Probiotika: 2017 konnte eine Studie einen 

Einfluss von Probiotika auf IL-22 nachweisen. 
Verabreichung von Lactobacillus rhamnosus 
GG (LGG), Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis Bb-12 und Lactobacillus acidophilus La-5, 
prä- und postpartal konnte bei 3 Monate alten 
Kindern IL-22-produzierende Th22-Zellen sig-
nifikant reduzieren und einer atopischen Der-
matitis vorbeugen (Ro et  al. 2017). Ob diese 
Therapie auch in der Lunge wirkt, muss erst be-
wiesen werden.

TCM-Therapie: Eine chinesische Kräuterre-
zeptur (ASHMI) bewirkte im Mausversuch eine 
Hemmung der neutrophilen Atemwegsinflam-
mation. Positive klinische Effekte waren assozi-
iert mit Reduktion von IL-8, TNFα und IL-17 
(s. 7  Abschn. 7.4.3) (Srivastava et al. 2014).

Lipidmediatoren: Erfolgversprechende Ver-
suche am Mausmodell weisen auf die Wirksam-
keit von SPMs z. B. Resolvin (s. 7  Abschn. 6.4) 
und Lipoxin-Analoga hin (s. 7  Abschn. 6.3).

3.7.2.2   �Adipositas-assoziiertes 
Asthma

Diese Form des Asthmas entwickelt sich ge-
häuft bei erwachsenen, adipösen Frauen als 
„Late-onset-Asthma“. Typisch sind geringe 
Zeichen von Th2-Antworten und wenig Eosi-
nophilie. Die Hyperreaktivität der Bronchien 
wird einerseits durch biochemische Prozesse 
von Adipositas-typischen Zytokinen, wie „mo-
nocytic chemotactic factor 1“, IL-6, IL-8 und 
Adipokinen wie Leptin, das bei Adipösen er-
höht ist, ausgelöst. Einige Studien zeigen, dass 
Leptin, als Marker von Fettgewebsentzündun-
gen,  zur chronischen Inflammation der Bron-
chien beiträgt (Sideleva und Dixon 2014; Side-
leva et al. 2012; Beuther und Sutherland 2007).

Andererseits spielen auch mechanische Ur-
sachen durch Einengung des Thorax eine große 
Rolle. Bei adipösen Patienten ist das Lungenvo-
lumen durch die reduzierte Brustkorbausdeh-
nung verkleinert. Die reduzierte Ausdehnung 
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kommt einerseits durch das Gewicht auf den 
Thorax von außen und andererseits durch die 
Abflachung des Zwerchfells wegen des abdomi-
nellen Bauchfetts zustande. Intrinsische Beein-
trächtigung der Dehnung der glatten Atem-
wegsmuskulatur führt zu Reduktion des 
inspiratorischen Volumens (Skloot et al. 1995). 
Das Atmen mit niedrigem Lungenvolumen 
führt zu geringer Aktin-Myosin-Vernetzung 
und Versteifung der glatten Atemwegsmuskulatur 
mit resultierendem Remodeling und bronchia-
ler Hyperreaktivität (Fredberg 2000).

Die Therapie von adipösen Asthmatikern ist 
oft schwierig, weil das Ansprechen auf inhalative 
Steroide schlechter als bei Nicht-Adipösen ist. 
Ursache könnte eine Veränderung des Phäno-
typs mit wenig Eosinophilie sein, die mit den 
oben beschriebenen mechanischen Veränderun-
gen der Atmung kombiniert ist (Boulet 2013). 
Relativ gute Erfolge zeigt die Gewichtsabnahme. 
Ein Cochrane-Review fand, dass Gewichtsab-
nahme die Lungenfunktion verbessern kann, 
wobei der Evidenzlevel als niedrig bewertet 
wurde (Adeniyi und Young 2012). Laparoskopi-
sches Gastric Banding bewirkte bei 500 Patien-
ten sehr gute Erfolge, mit deutlicher Verbesse-
rung bei 80 % der Operierten (Spivak et al. 2005). 
Bariatrische Chirurgie mit nachfolgender Re-
duktion des BMI von durchschnittlich 51,2 auf 
34,4 führte zu Verbesserung der Lungenfunktion 
und weniger Asthmasymptomen. 10 der 12 ope-
rierten Patienten konnten die Asthmamedika-
mente absetzen (Boulet et al. 2012).

3.7.2.3   �Paucigranulozytäres Asthma
Diese Form des Asthmas weist weder domi-
nante Eosinophilie noch Neutrophilie auf und 
ist mit starker Verengung des Bronchienlu-
mens verbunden.

Therapie: Bronchiale Thermoplastie ist 
eine Methode, bei der mit kontrollierter ther-
mischer Energie (Radiofrequenzablation) lokal 
an der Bronchialwand die Menge der glatten 
bronchialen Muskulatur reduziert wird. Erfah-
rungen damit zeigen eine Verbesserung der 
Lungenfunktion, der bronchialen Hyperreakti-
vität und eine Reduktion der akuten Exazerba-
tionen (Cox et al. 2004). Die Beibehaltung der 

stabilen Lungenfunktion ohne Nebenwirkun-
gen auch im Langzeitverlauf spricht für eine 
interessante Therapieoption, die jedoch in gro-
ßen prospektiven Studien noch bestätigt wer-
den muss (Castro et al. 2010).

zz Phänotypen und Endotypen am Beispiel 
der chronischen Rhinosinusitis

Um die Therapie individuell gestalten zu können, 
unterscheidet die „personalisierte“ Medizin neu-
erdings auch bei der chronischen Rhinosinusitis 
verschiedene Phänotypen und Endotypen, die 
im 7  Abschn. 5.1.4.1 näher beschrieben werden.
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Die Entdeckung des Mikrobioms hat die Medi-
zin verändert. Sämtliche menschlichen Schleim-
häute und die Haut sind von kommensalen Mi-
kroben in großer Zahl und Vielfalt besiedelt und 
bilden mit diesen eine symbiotische Einheit. 
Diese wichtigen Übergangszonen, an denen 
der Körper Kontakt mit der Außenwelt auf-
nimmt, spielen eine Schlüsselrolle für die Regu-
lation des Immunsystems und die Erhaltung der 
Gesundheit. Bei Einflüssen, die diese „Gemein-
schaft“ stören und zu Fehlbesiedlung oder ge-
ringerer Diversität führen, können Krankheiten 
entstehen. Seit Kurzem beginnt die Wissen-
schaft den Einfluss des Mikrobioms auf die Pa-
thogenese der Allergie zu erforschen und findet 
immer mehr Fakten, wie sehr veränderte 
Lebensweisen simultan zur weltweiten Reduk-
tion der Biodiversität und zu steigenden Aller-
gieraten beitragen.

4.1   �Das Mikrobiom des Darms

Die chinesische Medizin hat schon vor 2000 
Jahren einen Zusammenhang zwischen Lunge 
und Dickdarm erkannt. Nach den Prinzipien 
der 5 Wandlungsphasen impliziert jegliche Be-
handlung des Yin-Organs Lunge (bzw. des Re-
spirationstraktes) eine Regulation und Mitbe-
handlung des gekoppelten Yang-Organs, des 
Dickdarms. Nicht nur diese beiden Organe 
sind dem Element Metall zugeordnet, sondern 
auch die Haut als zugehörige Körperschichte 
und die Nase als Öffner (.  Abb. 4.1).

Bei genauerer Betrachtung fällt auf, dass 
sämtliche Erkrankungen des „allergischen Mar-
sches“ (s. .  Abb. 4.2) in das Element Metall fal-
len. Sowohl Bauchschmerzen, Nahrungsmittel-
allergien und Ekzeme im Säuglingsalter als auch 
Asthma im Krabbelalter und die allergische Rhi-

YIN-MERIDIAN
LUNGEN-M.

YANG – ORGAN
DICKDARM

SCHICHTE
HAUT

ÄUSSERE
         MODALITÄT
TROCKENHEIT

INNERE
          MODALITÄT
       TRAUER

ÖFFNER
NASE

YIN – ORGAN
LUNGE

YANG-MERIDIAN
DICKDARM-M.

Element Metall
LUNGE – DICKDARM

.      . Abb. 4.1  TCM: Element/Wandlungsphase Metall 
umfasst das Yin-Organ Lunge und das Yang-Organ Dick-
darm. In Kontakt zur Außenwelt tritt dieses Element 
über die Nase, durch die die Luft eingeatmet wird. Die 
Lunge gilt als „äußerstes“ Organ, das mit der Außenwelt 
in engem Kontakt steht. Seine zugehörige Schichte, die 

Haut, ist ebenfalls die äußerste der 5 Schichten. Sehr 
empfindlich ist diese Wandlungsphase gegenüber Tro-
ckenheit. Nachdem die TCM Körper und Geist nie trennt, 
wird besonders der psychische Einfluss Trauer als sehr 
schädlich für Lunge und Dickdarm erachtet
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nitis im Vorschulalter werden in der TCM dem 
Element Metall zugeordnet.

Die gemeinsame Behandlung von Lunge und 
Dickdarm erfolgte im alten China über Aku-
punktur, chinesische Kräutertherapie und eine 
Frühform der „probiotischen “ Therapie:

Eine Substanz namens Jin zhi, die Wu 
Tang schon 1789 n. Chr. beschrieben (Liu 
2001) hat, wurde aus menschlichem 
Stuhl gewonnen, der in einem tönernen 
Topf versiegelt, 3 Jahre in der Erde 
vergraben wurde. Nach 3 Jahren war 
diese Substanz zu einer „Goldenen 
Flüssigkeit“ geworden und wurde 
gemeinsam mit chinesischen Kräutern 
verabreicht.

Indikationen waren damals Flushes, 
Diarrhöen und Engegefühl im Thorax, 
also durchaus vergleichbar mit Urtikaria, 
Asthma und Nahrungsmittelallergien.

Heute ist die Verwendung der „Golde-
nen Flüssigkeit“ in China natürlich obsolet. 
Fäkale Mikroflora-Transplantation (FMT) 
und Probiotika können jedoch als „Nachfol-
ger“ dieser Methode angesehen werden!

Die Interaktion von Lunge und Dickdarm 
ist auch der Grund, warum in der Kom
plementärmedizin auch in Europa seit Jahr-
zehnten Probiotika zur additiven Therapie 
bei allergischen Erkrankungen verwendet 
wurden. Die Wechselwirkung zwischen Lunge 
und Dickdarm wurde in den letzten 20 Jah-
ren  auch  von der „modernen“ Wissenschaft 
wiederentdeckt.

Bengt Björksten war einer der ersten west-
lichen Wissenschaftler, der vorschlug, dass der 
permanente Druck von Bakterien, die den 
Darm physiologisch kolonisieren, einer Sensi-
bilisierung gegenüber inhalativen Allergenen 
vorbeugen könnte. Über das darmassoziierte 
Immunsystem könnte es zu einer Aktivierung 
der Th1-Lymphozyten kommen und der Th2-
Dominanz entgegengesteuert werden. Bei Un-
tersuchungen an allergischen und nicht-
allergischen Kindern erkannte Björksten 
(Björksten et al. 1999) schon 1999 eine unter-
schiedliche Zusammensetzung der kindlichen 
Darmflora. Der Stuhl nicht-allergischer Kin-
der enthielt eine wesentlich höhere Menge an 
physiologischen Darmbakterien wie Laktoba-
zillen und Bifidusbakterien als der Stuhl allergi-
scher Kinder, die wiederum eine größere 

Bauch-
schmerzen

Atopische
Dermatitis-IgE-

mediiert

0–3 Monate 24 Monate 5 Jahre 6 Jahre

Asthma
Allergische

Rhinokonjunktivitis

.      . Abb. 4.2  Der allergische Marsch beginnt im ersten 
Lebensjahr mit Nahrungsmittelsensibilisierung und 
atopischem Ekzem. Erst danach entwickelt sich das 

kindliche Asthma und meist erst im Kindergarten/Vor-
schulalter die allergische Rhinokonjunktivitis
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Menge an pathologischen Staphylococcus au-
reus und Clostridien beherbergten. Daraufhin 
wurde spekuliert, dass die Zusammensetzung 
der Darmmikroflora vorbestimmen könnte, ob 
eine Allergie entsteht oder nicht (s. .  Abb. 4.3). 
Es stellte sich somit die Frage, ob die „westli-
che, hygienische“ Lebensweise mit Verände-
rung der Mikroflora des Darms zu einem An-
stieg der Allergien geführt hatte?

Diese Frage beantwortete der Finne Kallio-
mäki (Kalliomäki et al. 2001) in einer berühm-
ten klinischen Studie, in der er schwangeren 
Frauen mit Allergien in der 36.–40. Schwanger-
schaftswoche und deren Babys im ersten halben 
Lebensjahr Lactobacillus GG verabreichte. Bei 
einer Nachuntersuchung der Kinder mit 2 Jah-
ren zeigte sich in der Verumgruppe eine hal-
bierte Häufigkeit (23 % der Kinder) von atopi-
schem Ekzem, der ersten Manifestation im 

allergischen Marsch, gegenüber 46 % in der Pla-
cebogruppe. Erstmalig war es also gelungen, 
präventiv das Auftreten von allergischem Ge-
schehen bei genetisch prädisponierten Kin-
dern zu reduzieren. Nachuntersuchungen im 
4. Lebensjahr (Kalliomäki et al. 2003) brachten 
ähnliche Ergebnisse. Im 6. Lebensjahr konnte 
jedoch keine Reduktion der Häufigkeit des Auf-
tretens der für dieses Alter typischen allergi-
schen Rhinokonjunktivitis beobachtet werden 
(Kalliomäki et al. 2007).

>> Definition der Probiotika: Lebende Mik-
roorganismen, die, wenn sie Menschen in 
geeigneter Menge verabreicht werden, 
zum gesundheitlichen Nutzen betragen.

Kalliomäkis Studien waren so bahnbrechend, 
dass sie sehr oft von anderen Autoren in ähn-
licher Form repliziert wurden. Die derzeit ak-
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.      . Abb. 4.3  Hygiene/ Biodiversitäts-Hypothese: Tra-
ditioneller Lebensstil mit hoher Diversität von Mikro-
ben an den Mukosa-assoziierten lymphoiden Struktu-
ren bewirkt eine vermehrte Th1- und Treg-Stimulation 

mit niedriger Prävalenz von Atopien, während zu viel 
Hygiene mit verringerter Diversität der Mikroben die 
Entstehung von Th2-mediierten Atopien begünstigt
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tuellsten Meta-Analysen der darauffolgenden 
Studien zeigten eine Wirkung von Probiotika 
bei der primären Prävention von atopischem 
Ekzem, jedoch ebenfalls keine signifikanten 
schützenden Effekte bezüglich der Entwick-
lung anderer allergischer Erkrankungen. Cuel-
lo-Garcia et al. (2015) schlossen 29 Studien ein 
und differenzierten auch die Zeitphasen der 
Verabreichung der Probiotika. Die besten Er-
gebnisse bezüglich Ekzemreduktion (mit Fol-
low-up bis zum Alter von 2 Jahren) wiesen jene 
Studien auf, die die Probiotika schon im letzten 
Trimester der Schwangerschaft (RR 0.71; 95 % 
CI, 0.60–0.84) und während des Stillens (RR 
0.57; 95  % CI, 0.47–0.69) verabreicht hatten, 
während Probiotika, die nur dem bereits gebo-
renen Kind verabreicht wurde, keine signifi-
kanten Effekte bewirkten (RR, 0.83; 95  % CI, 
0.58–1.19). Zusammenfassend wurde die Evi-
denz dieser Studien jedoch mit niedrig bis sehr 
niedrig eingestuft. Eine Meta-Analyse von 
Zuccotti (Zuccotti et  al. 2015) inkludierte 17 
Studien mit 4755 Kindern und demonstrierte 
ein signifikant erniedrigtes relatives Risiko für 
Ekzeme bei Kindern, die mit Probiotika be-
handelt wurde, im Vergleich zu Placebo (RR 
0.78; 95 % CI: 0.69–0.89). Jene Kinder, die mit 
einer Mischung aus verschiedenen probioti-
schen Stämmen behandelt wurden, zeigten 
eine noch bessere Wirkung (RR 0.54, 95 % CI, 
0.43–0.68).

Immunologisch beobachtet man einen 
Th1-stimulierenden Effekt von Probiotika. 
Lactobacillus  paracasei ssp. induzierte nach 
Gabe während der Stillperiode mit 13 Mona-
ten eine höhere IFN-γ/IL-4-mRNA-Expres-
sion verglichen mit Placebo (West et al. 2009). 
Darüber hinaus reduzierte eine Probiotika-
Mischung aus Bifidobacterium bifidum, Bifido-
bacterium lactis und Lactococcus lactis, prä- 
und postnatal verabreicht, die Th2-Zytokine 
IL-5 und IL-13 im Alter von 3 Monaten (Niers 
et  al. 2009). Die immunmodulatorische Wir-
kung variiert jedoch, abhängig von Dosis, 
Stamm und Behandlungsdauer (Wickens et al. 
2008). Probiotika haben auch das Potenzial, se-
kretorisches IgA, das eine wichtige Rolle bei 
der Stabilisierung der mukosalen Barriere-

funktion spielt, zu erhöhen (Kukkonen et  al. 
2010) (s. 7  Abschn. 4.1.1).

Nach Analyse diverser Systematic Re-
views kam man im Juni 2015 (also erst 
14 Jahre nach der Erstpublikation von 
Kalliomäki) zum Schluss, dass

55 die Gabe von Pro-/Präbiotika als die 
vielversprechendste Intervention zur 
Prävention des atopischen Ekzems bei 
Kleinkindern gilt (Madhok et al. 2015).

55 Auch die World Allergy Organization 
WAO (Fiocchi 2015) empfahl im Jänner 
2015 in ihren Guidelines die Anwen-
dung von Probiotika zur Prävention 
von Ekzem bei Hochrisikokindern (Kin-
der mit einem allergischen Familien-
mitglied im 1. Verwandtschaftsgrad) 
sowohl während der Schwangerschaft 
als auch während des Stillens und in 
der Kindheit.

In der derzeit aktuellsten Meta-Analyse aus 
2018 von 28 Studien mit 6705 Kindern zeigte 
sich erneut nach Einnahme von Probiotika an-
hand von 19 Studien ein reduziertes Risiko, an 
Ekzem bis zum 4. Lebensjahr (RR 0.78; 95 % 
CI 0.68–0.90), und anhand von 11 Studien, an 
atopischem Ekzem (RR 0.78; 95  % CI 0.65–
0.92) zu erkranken (Garcia-Larsen et al. 2018).

Es gibt aber auch Studien, die keinen posi-
tiven Effekt zeigen. Hania Szajewska (Szajew-
ska et al. 2015) von der ESPHAGAN (European 
Society for Paediatric Gastroenterology Hepato-
logy and Nutrition) warnt daher, allzu eupho-
risch mit diesen Daten umzugehen, weil man 
bedenken müsse, dass die Studien mit unter-
schiedlichen Stämmen von Probiotika durch-
geführt wurden, und man bis dato keinesfalls 
behaupten kann, dass alle Probiotika gleicher-
maßen wirksam wären. Nur ein einziger pro-
biotischer Stamm (Lactobacillus rhamnosus 
GG) wäre in mehr als einer randomisierten 
Studie getestet. Daher wird vorgeschlagen, in 
Zukunft Studien mit einzelnen probiotischen 
Stämmen durchzuführen und beim Poolen 
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von Daten nicht unterschiedliche Stämme zu 
vermischen. Bedenken sollte man auch, dass 
viele Probiotika am Markt nicht als Arzneimit-
tel, sondern als Nahrungsergänzungsmittel zu-
gelassen sind und daher wesentlich weniger 
bezüglich Wirksamkeit, Inhalt und Haltbarkeit 
überprüft wären als Arzneimittel.

Dies ist ein Grund, warum sich viele Ärzte 
noch zurückhaltend mit der Verschreibung 
von Probiotika zur Prävention von Ekzemen 
verhalten.

Die Wirkung von Probiotika auf Nahrungs-
mittelsensibilisierung untersuchte eine Me-
ta-Analyse von 2016 (Zhang et al. 2016) anhand 
von 17 Studien mit 2947 Kindern und machte 
deutlich, dass die Kombination von präntaler 
mütterlicher und postnataler kindlicher probio-
tischer Behandlung sowohl das insgesamte Ato-
pierisiko (RR 0.78; 95 % CI 0.66–0.92) als auch 
das Risiko einer Nahrungsmittelsensibilisie-
rung (RR 0.77; 95 % CI 0.61–0.98) reduzierte.

Wurden Probiotika entweder nur präpartal 
oder nur postpartal verabreicht, konnten keine 
signifikanten Reduktionen von Atopien oder 
Nahrungsmittelsensibilisierungen gefunden 
werden. Untergruppenanalysen ergaben, dass 
längere Dauer der Substitution effektiver 
sein kann und dass Kaiserschnitt-geborene 
Kinder besonders von der Substitution von 
Probiotika profitieren. Betont sollte jedoch 
werden, dass die Daten dieser Studie auf positi-
ven Skin-Prick-Tests und erhöhten IgE gegen 
Nahrungsmittelallergene basierten und nicht 
auf klinisch  symptomatischer Nahrungsmittel-
allergie. Nahrungsmittelsensibilisierung muss 
jedoch nicht immer mit klinischen Symptomen 
und Nahrungsmittelallergie verbunden sein, 
obwohl Kinder mit Nahrungsmittelsensibilisie-
rung eher dazu neigen. Studien, die den prä-
ventiven Effekt der Probiotika auf die manifeste 
Nahrungsmittelallergie mit klinischen Sympto-
men nachweisen, sind noch ausständig.

Die vorher erwähnte Meta-Analyse von 
Garcia-Larsen aus 2018 wies nach perinataler 
Verabreichung von Probiotika auch ein redu-
ziertes Risiko einer allergischen Sensibilisie-
rung gegenüber Kuhmilch bis zum 2. Lebens-
jahr nach (Garcia-Larsen et al. 2018).

Dass die Zusammensetzung des Mikrobi-
oms im ersten Lebensjahr am Outcome einer 
Milchallergie beteiligt ist, offenbarte eine wei-
tere Studie, die 226 Kinder mit Kuhmilchallergie 
einschloss, bis zum 8. Lebensjahr beobachtete 
und deren Mikrobiom mittels 16s-rRNA-Se-
quenzierung analysierte. Im Mikrobiom jener 
56 % der Kinder, bei denen sich die Milchaller-
gie spontan wieder auflöste, fanden sich im Al-
ter von 3–6 Monaten deutlich vermehrt Clostri-
dia und Firmicutes, was darauf schließen lässt, 
dass die Zusammensetzung der Mikrobiota im 
frühen Leben das Outcome einer Nahrungsmit-
telallergie beeinflusst (Bunyavanich et al. 2016). 
Seither gelten Clostridia und Firmicutes als po-
tenzielle Kandidaten für eine probiotische The-
rapie bei Milchallergie und werden diesbezüg-
lich weiter erforscht.

Klare Evidenz, dass auch Allergien im Res-
pirationstrakt durch perinatale Gabe von Pro-
biotika verhindert werden können, gibt es der-
zeit noch nicht (Madhok et al. 2015; Mennini 
et al. 2017; Azad 2013).

Viele dieser Studien wurden in einem kur-
zen Zeitintervall pränatal von der 36. Schwan-
gerschaftswoche bis zum 6. Lebensmonat des 
Kindes durchgeführt. Diese Zeitspanne 
scheint zu kurz zu sein, um die Sensibilisie-
rung, die für respiratorische Allergene meist 
erst im Kindergarten-/Vorschulalter stattfin-
det, zu verhindern. Wahrscheinlich ist der 
ständige Druck der Symbionten bzw. Pro
biotika auf die Darmmukosa notwendig, be-
sonders bei zusätzlichen Th2-triggernden 
Belastungen wie Antibiotikatherapie, ballast-
stoffarmer Ernähung und mit COX-Hem-
mern behandelten rezidivierenden Infekten 
im Krabbelalter. Mögliche Ursachen für die 
derzeit noch fehlende Evidenz eines Schutzes 
von Probiotika vor respiratorischen Allergien 
könnte eventuell auch die bisherige Verwen-
dung der falschen Bakterienarten (Spezies 
und Stämme) sowie von noch nicht optimalen 
Kombinationen sein.

Ganz aktuell erschien im Dezember 2018 
nun endlich eine Studie (Wickens et al. 2018), 
in der zwei verschiedene Probiotika (Lactoba-
cillus rhamnosusHN001 oder Bifidobacterium 
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lactisHN019) bzw. Placebo über eine längere 
Zeitspanne, nämlich:

55 an Mütter von der 35. Schwangerschafts-
woche bis 6 Monate nach der Geburt 
(wenn stillend)

55 und an deren Kinder von der Geburt bis 
zum 2. Geburtstag verabreicht wurden.

Die Kinder dieser Studie wurden bis zum 11. 
Lebensjahr nachbeobachtet. Lactobacillus 
rhamnosus HN001, jedoch nicht Bifidobacte-
rium lactis HN 0019 schützte in der Nachbeob-
achtungszeit nach 2, 4 und 6 Jahren vor atopi-
schem Ekzem und nach 6 Jahren vor allergischer 
Sensibilisierung. Im Alter von 11 Jahren wurde 
eine signifikante Reduktion der atopischen 
Sensibilisierung (HR 0.71, 95 % CI, 0.51-1.00, 
P  =  0.048), Ekzem (HR 0.58, 95 % CI, 0.41–
0.82, P = 0.002) und Giemen (HR 0.76, 95 % CI, 
0.57–0.99, P = 0.046) bezogen auf die gesamte 
Lebensspanne in der Lactobacillus-rhamnosus-
HN001-Gruppe, jedoch nicht in der Bifidobac-
terium-lactis-HN0019-Gruppe beobachtet.

Bezogen auf das letzte Lebensjahr bei den 
mittlerweile 11-Jährigen zeigte die Lactobacil-
lus-rhamnosus-HN001-Gruppe eine signifikant 
reduzierte Rate an Heuschnupfen (RR = 0.73, 
95  % CI 0.53–1.00, P  =  0.047) und Ekzem 
(RR = 0.46, 95 % CI 0.25–0.86, P = 0.015).

Somit bewies diese Studie erstmals, dass 
die kumulativen positiven Effekte einer 
Probiotikatherapie in den ersten beiden 
Lebensjahren, die man in der frühen 
Kindheit bereits oftmals beobachtet 
hatte, mindestens über die gesamte 
erste Lebensdekade anhalten können 
und das Potenzial haben, Kinder vor der 
Entwicklung des gesamten Spektrums 
des allergischen Marsches zu schützen.

Natürlich müssen auch diese Ergebnisse  re-
produziert und in Meta-Analysen geprüft wer-
den, bevor die Therapie mit Probiotika in den 
ersten beiden Lebensjahren in den Guidelines 
zur Prävention des gesamten allergischen 
Spektrums empfohlen werden kann.

Bisher werden Probiotika aufgrund der ak-
tuellen Evidenz in den aktuellen Guidelines 
nur zur primären Prävention des atopischen 
Ekzems empfohlen. Umgekehrt gibt es auf-
grund der etwas widersprüchlichen aktuellen 
Datenlage derzeit auch noch zu wenig Evidenz, 
um die Wirkung bei anderen Formen des aller-
gischen Formenkreises auszuschließen. Des-
halb braucht es randomisierte Studien mit gu-
tem Design und adäquater Power, um die 
Effekte der Probiotika langfristig zu untersu-
chen. Derzeit sind weltweit mehr als 50 regist-
rierte Studien im Gange, die die Wirkung von 
Prä- und Probiotika auf die Prävention von al-
lergischen Atemwegserkrankungen untersu-
chen. Die Ergebnisse werden mit Spannung 
erwartet!

Die wissenschaftliche Allergieforschung 
hat dieses Thema jedenfalls zu einem Haupt-
fokus gemacht.

Bis dahin ist es – aufgrund der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse – sicherlich 
nicht falsch, während der gesamten 
Kindheit „ein Auge auf die kommensa-
len Mikroben zu werfen“ und besonders 
nach antibiotischen Therapien und In-
fekten eine prophylaktische Behand-
lung mit Prä- und Probiotika durchzu-
führen sowie die Kinder ballaststoffreich 
zu ernähren.

Das Verständnis über das Mikrobiom des 
Darms wurde 2007 mittels neuer Techniken der 
speziesspezifischen 16S-rRNA-Gensequenzie-
rung, mit der man nun auch unkultivierbare 
Bakterien analysieren kann, nochmals revoluti-
oniert (Turnbaugh et  al. 2007). Dem Human 
Microbiom Project ist es gelungen, zu zeigen, 
dass der menschliche Körper 100 Billionen Mi-
kroorganismen mit mindestens 1000 verschie-
denen Arten beherbergt, großteils Bakterien, 
jedoch auch Viren, Pilze und andere Mikroben 
mit ca. 2 Millionen Genen (100-mal mehr als 
menschliche Gene), die etwa 1,5  kg wiegen. 
Mithilfe der „Metagenomics“ wird das Genom 
der gesamten vorhandenen Mikroben be-
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stimmt, das als Mikrobiom bezeichnet wird. 
Um die Funktion des Mikrobioms besser zu 
verstehen, reicht das Wissen über die taxonomi-
sche Zusammensetzung nicht aus, daher erfolgt 
die funktionelle Analyse des Transkriptoms 
mithilfe der „Metatranscriptomics“ und die Un-
tersuchung der Metaboliten und Proteinpro-
dukte mithilfe der „Metabolomics“. Durch diese 
Techniken gelingt es immer besser, die enorme 
Bedeutung des Mikrobioms als „endokrines 
Organ“ zu verstehen und eine noch nie dagewe-
sene Einsicht in die Komplexität und Diversität 
der mikrobiellen Gemeinschaften, die innerhalb 
und auf dem menschlichen Körper leben, zu be-
kommen. Es wird immer klarer, dass diese mik-
robiellen Gemeinschaften, insbesondere im 
Darm, eine Schlüsselrolle bei der Abwehr von 
pathogenen Organismen, aber auch bei der Ent-
stehung und Aufrechterhaltung von Immunant-
worten und Immuntoleranz spielen.

Ein Drittel der physiologischen Darmflora 
ist bei allen Menschen ähnlich, die restlichen 
2/3 sind für jeden Menschen spezifisch. Somit 
entspricht die individuelle Darmflora des Ein-
zelnen einer individuellen Identitätskarte (Qin 
et al. 2010).

Das humane Mikrobiom besteht haupt-
sächlich aus 4 Hauptphyla (.  Tab.  4.1): den 

Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria und Ac-
tinobacteria.

Die intestinalen Mikrobiota leben in einer 
hömöostatischen Beziehung mit dem Wirt. 
Millionen Jahre der Co-Evolution haben eine 
enge Vernetzung der physiologischen und me-
tabolischen Funktionen zwischen Mikroorga-
nismen und Wirt geschaffen.

Die allererste Aufgabe der Darmflora ist es, 
komplexe Nahrungsmakromoleküle abzubauen. 
Dies verbessert die Leistungsfähigkeit der Ver-
dauung und damit die Energieversorgung des 
Wirts, sichert aber auch zur gleichen Zeit die 
gleichmäßige Verteilung von Nährstoffen an die 
Mikroben.

Das Mikrobiom ist abhängig von der Er-
nährung und dem stabilen Umfeld des Wirts 
und wandelt die für den Wirt unverdaubaren 
Anteile der Ballaststoffe durch Fermentierung 
in SCFA („short chain fatty acids“) um, die um-
gekehrt wieder dem Wirt zugute kommen. 
SCFAs wie Butyrat, Propionat und Acetat de-
cken 10  % des Energieverbrauches des Wirts. 
Butyrat stellt die Hauptenergiequelle für die 
Kolonozyten dar und wird für die Beibehaltung 
der Barrierefunktion des Darmepithels und die 
physiologische Funktion der „tight junctions“ 
benötigt (Lewis et al. 2010). Reduzierte Mengen 

.      . Tab. 4.1  Bakterienarten im menschlichen Körper 

Abteilung Klasse Charakteristika Beispiele

Firmicutes Bacilli; Clostridiae Grampositiv, unterschiedlich in der 
Morphologie (Stäbchen, Kokken, 
Spiralförmige) und Physiologie 
(Anaerobier, Aerobier); inkludieren 
symbiotische und nützliche Bakterien

Lactobacillus
Ruminococcus
Clostridium
Staphylococcus
Enterococcus
Faecalibacterium

Bacteriodetes Bacteriodetes Gramnegativ, 3 große Klassen, weit ver-
breitet auch in der Umwelt, inkl. Erde, 
Meerwasser

Bacteroides
Prevotella

Proteobacteria Gammaproteobacteria
Betaproteobacteria
Enterobacter

Gramnegativ, inkludieren viele 
Pathogene

Escherichia
Pseudomonas

Actinobacteria Actinobacteria Grampositiv, diverse Morphologie, 
wichtige Antibiotikaproduzenten der 
pharmazeutischen Industrie

Bifidobacterium
Streptomyces
Nocardia
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von fäkalen SCFAs in der frühen Kindheit wer-
den mit vermehrter Entwicklung von allergi-
schen Erkrankungen assoziiert (Tan 2016) (s. 
7  Abschn.  4.11.3). Außerdem produzieren 
SCFAs Vitamin K und Vitamin B12 (Conly et al. 
1994; Albert et al. 1980).

Wachsende Evidenz belegt, dass die Darm-
flora auch eine wichtige Rolle bei der Reifung 
des Immunsystems und bei der Abwehr von 
Infektionen spielt (Hooper et al. 2012).

4.1.1   �Außen–Innen: Wie die Darm-
flora das Immunsystem kont-
rolliert

Besonders in den ersten Lebenswochen „lehrt“ 
die Darmflora das noch unreife Immunsystem 

des Neugeborenen, wie es mit harmlosen, aber 
auch schädlichen Einflüssen der Außenwelt um-
gehen soll. Das darmassoziierte Immunsystem 
(GALT) in der mukosalen Lamina propria und 
Oberflächenmukosa stellt die wichtigste und flä-
chenmäßig größte Komponente des Immunsys-
tems des Neugeborenen dar. Das noch „naive“ 
reifende Immunsystem muss lernen, wie es den 
Körper vor Antigenen von außen schützt, aber 
gleichzeitig Toleranz gegenüber Nährstoffen 
und kommensalen Bakterien entwickelt und 
diese nicht abstößt. Bei dieser schwierigen Auf-
gabe bekommt das Immunsystem Hilfe von 
dem sich parallel entwickelnden Mikrobiom.

.  Abb. 4.4 zeigt, dass die Epithelschicht des 
Neugeborenen noch sehr durchlässig ist, je-
doch bereits Muzine produzieren kann, die in 
Form eines schützenden Schleimfilms die Epi-

.      . Abb. 4.4  Entwicklung des kindlichen Darms in den 
ersten Lebenstagen. Über Muttermilch und Umwelt ko-
lonisiert der Darm des Neugeborenen mit kommensa-

len Bakterien, die wesentlich zur Reifung des Darms, 
des darmassoziierten Immunsystems und zur Toleranz-
entwicklung beitragen
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thelzellen vor dem Eindringen von Mikroben 
bewahren. Diese Muzinglykane sind auch Nah-
rung für das sich entwickelnde Mikrobiom. Bi-
fidobakterien und Bacteroides bekommen da-
durch die Möglichkeit, sich in der äußeren 
Darmschleimhaut nahe den Epithelzellen an-
zusiedeln. Diese Besiedlung schützt nun einer-
seits physisch vor dem Eindringen von patho-
genen Mikroben, indem sie die Nischen besetzt, 
andererseits transformiert die Darmflora auch 
Nährstoffe in Acetat und Laktat und bildet da-
durch eine chemische Barriere für Pathogene. 
Acetat und Laktat fördern wiederum das 
Wachstum von Butyrat-bildenden Bakterien, 
wie Firmicutes (Flint et al. 2012), die ebenfalls 
zur harmonischen Verdauung von Babys bei-
tragen. Babys mit Koliken beherbergen weniger 
Firmicutes und Bacteroidetes als Babys ohne 
Koliken (de Weerth et al. 2013). Butyrat fördert 
die regulatorische Aktivität der dendritischen 
Zellen zur Induktion von iTreg-Zellen mit IL-
10-Bildung (Singh et al. 2014a), die für die To-
leranzentwicklung von großer Bedeutung ist.

Die Mikrobiota beeinflussen postpartal 
auch die Reifung der Krypten und deren lym-
phoide Strukturen sowie die Reifung der me-
senterialen Lymphknoten und der Peyer’schen 
Plaques. An keimfreien Mäusen kann die Rolle 
der Darmflora bei der Entwicklung des Im-
munsystems und bei der oralen Toleranzent-
wicklung besonders gut demonstriert werden. 
Mäuse sind ein brauchbares Modell, weil Mäuse 
90 % idente Gene wie Menschen besitzen, und 
auch die bakterielle Besiedlung des Darms der 
des Menschen ähnelt. An keimfrei aufgezoge-
nen Mäusen zeigt sich im Vergleich zu Mäusen 
mit normaler Darmflora eine mangelnde oder 
fehlende Entwicklung von Lymphfollikeln und 
Peyer’schen Plaques (Sudo et al. 1997). Unreife 
und kleinere Peyer’sche Plaques produzieren 
weniger IgA und antimikrobielle Peptide. Die 
CD4+-T-Zellen der keimfreien Mäuse produ-
zieren vermehrt das Th2-Zytokin IL-4 und trei-
ben das Immunsystem in eine Th2-gerichtete 
Dysbalance (Mazmanian et al. 2005).

Außerdem fand man in keimfrei aufgezo-
genen Mäusen weniger Treg-Zellen innerhalb 
der Peyer’schen Plaques und mesenterialen 

Lymphknoten, von denen man weiß, dass diese 
eine Schlüsselrolle bei der Toleranzinduktion 
mittels IL-10 spielen (Ostman et  al. 2006; 
s. 7  Abschn.  3.4.4). Verabreichung von Bacte-
roides fragilis an keimfrei aufgezogene Mäuse 
führte zur Reifung des „gut-associated lym-
phoid tissue“ (GALT) und zur Toleranzent-
wicklung, aber nur, wenn die Gabe in der neo-
natalen Periode erfolgte. Bacteroides fragilis 
induzieren über Treg-Zellen eine Vermehrung 
von IL-10 und die Entwicklung von mukosaler 
Toleranz (Round und Mazmanian 2010).

Somit scheint die „richtige“ Zusammenset-
zung des Mikrobioms für die Entwicklung der 
oralen Toleranz von entscheidender Bedeutung 
zu sein. Am Menschen verglich Ling 2014 (Ling 
et al. 2014) den Stuhl von 34 Kindern mit Nah-
rungsmittelallergie mit dem Stuhl von 45 gesun-
den Kindern und fand mittels 16S-rRNA-Technik 
bei den allergischen Kindern eine Reduktion der 
Bacteroidetes, Proteobacteria und Actinobacteria, 
während die Firmicutes stark vermehrt waren. 
Auch Clostridium sensu strictu (oder cluster 1) so-
wie Anaerobacter waren bei IgE-mediierter Nah-
rungsmittelallergie gehäuft zu sehen, während 
auch hier das IL-10 reduziert war.

Atarashi publizierte 2011  in Science (Ata-
rashi 2011), dass durch orale Inokulation von 
Clostridium-spp.-Stämmen (cluster IV und 
XIV) an junge Mäuse die Ausschüttung von 
TGF-β und anderen Treg-induzierenden Fak-
toren in den intestinalen Epithelzellen ange-
regt wird. Offensichtlich vermitteln dendriti-
sche Zellen die generalisierte Akkumulation 
der Treg-Zellen im Kolon und induzieren eine 
vermehrte IL-10-Produktion, die zu Toleranz 
führt. Dadurch wird die Aufrechterhaltung der 
immunologischen Homöostase begünstigt 
und im Kolon eine Umgebung hergestellt, die 
auch resistent gegenüber systemischen IgE-
Antworten und Kolitis ist.

Einnahme von Bifidobacterium infantis er-
höhte die Zahl der FoxP3-Treg-Zellen im peri-
pheren Blut und vermehrte die Sekretion von 
IL-10 bei gesunden Freiwilligen. Diese Ergeb-
nisse weisen ebenfalls auf die Verbindung zwi-
schen Mikrobiota und Toleranzinduktion hin 
(Konieczna et al. 2012).
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Eine dänische Gruppe aus Kopenhagen 
analysierte die intestinale Bakterienflora einer 
Geburtskohorte von 411 Allergie-Hochrisiko-
kindern und fand, dass eine reduzierte Diversi-
tät 1–12 Monate postpartal das Risiko für eine 
allergische Sensibilisierung, Eosinophilie und 
für die Entwicklung einer allergischen Rhinitis 
bis zum 6. Lebensjahr erhöhte. Besonders eine 
geringere Anzahl und Vielfalt von Bacteroide-
tes in der frühen Kindheit führte zu einer er-
höhten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung 
von allergischen Manifestationen (Bisgaard 
et al. 2011).

Die kanadische CHILD-Studie brachte 
2015 zum Vorschein, dass reduzierte Mengen 
an Lachnospira, Veilonella, Faecalibacterium 
und Rothia in den ersten 100 Lebenstagen das 
Risiko für Asthma erhöhen und auch mit redu-
zierten fäkalen SCFAs verbunden sind. Die 
Autoren postulierten, dass in Zukunft Mikro-
ben-basierte Diagnostik und entsprechende 
Therapien in Form von Probiotika zur Vorbeu-
gung von atopischen Erkrankungen sinnvoll 
wären (Arrieta et al. 2015).

Auch im Tierversuch verhinderte die Ver-
abreichung von Lactobacillus rhamnosus an 
OVA-sensibilisierte Mäusen den allergischen 
Marsch von der atopischen Dermatitis zu aller-
gischem Asthma oder -Rhinitis. In den mesen-
terialen Lymphknoten dieser Mäuse fand man 
eine erhöhte Anzahl von CD4+-CD25+-FoxP3-
Treg-Zellen und eine Reduktion der Th2-, 
Th17- und TSLP-Antworten (Kim et al. 2014).

All diese Studien zeigen ganz deutlich, dass 
die Zusammensetzung der Darmflora das Im-
munsystem stark beeinflusst und eine Dysbiose 
oft mit immunologischen Veränderungen in 
Richtung Atopie korreliert. Der wissenschaftli-
chen Community eröffnet sich derzeit ein riesi-
ges Potenzial, durch Verwendung isolierter Bak-
terienstämme maßgeschneiderte Manipulation 
bei immunologischen Störungen durchzuführen.

4.1.1.1   �Der Th2-lastige Start ins  
Leben

Bei atopischen Erkrankungen herrscht ein 
Ungleichgewicht von Th1/Th2  in Richtung 
Th2-Zellen mit erhöhter Ausschüttung von 

Th2-spezifischen Zytokinen (s. 7  Abschn. 3.4) 
und daraus resultierender IgE-Antikörperver-
mehrung.

Dieses pathologische, für atopische Er-
krankungen typische Ungleichgewicht ist wäh-
rend der Schwangerschaft physiologisch 
(Abelius et al. 2015) und dient dazu, dass die 
feto-plazentare Einheit nicht von den mütter-
lichen Th1-Zytokinen abgestoßen wird. Findet 
diese physiologische Th2-Ausrichtung nicht 
statt, scheint die Abortusgefahr erhöht zu sein. 
Studien an Frauen mit habituellem Abort be-
wiesen, dass bei jenen Schwangerschaften die 
Th2-gerichtete Immunmodulation nicht ein-
getreten war (Piccinini et al. 1998).

Bei allergischen Müttern scheint dieses phy-
siologische Ungleichgewicht jedoch stärker aus-
geprägt zu sein, weil man während der Schwan-
gerschaft, im Vergleich zu nicht-allergischen 
Schwangeren, reduzierte Antigen-induzierte 
IFN-γ- und IL-10-Antworten beobachten 
konnte sowie reduzierte IFN-γ/IL-4 und redu-
zierte IFN-γ/IL-13-Ratios (Persson et al. 2012).

Im Nabelschnurblut von allergischen Müt-
tern findet man wesentlich höhere IgE-Werte 
und Th2-assoziierte Chemokine (CCL22) als 
von nicht-allergischen Müttern. Diese erhöh-
ten Werte stehen in direktem Zusammenhang 
mit der Entwicklung von allergischen Erkran-
kungen und Sensibilisierung deren Kinder in-
nerhalb der ersten beiden Lebensjahre. Auch 
die Ratio zwischen Th2-Chemokinen CCL22 
zu Th1-Chemokinen (CXCL10, ein IFN-γ-
Chemokin) ist im Nabelschnurblut erhöht und 
in direkter Korrelation mit dem Auftreten von 
allergischen Erkrankungen beim Nachwuchs 
(Sandberg et al. 2009).

.  Abb. 4.5 illustriert die zum Zeitpunkt der 
Geburt bestehende Th2-gerichtete physiologi-
sche Imbalance, die dann physiologischer 
Weise während und sofort nach der Geburt 
gegenreguliert und mit ca. 9 Monaten zu einem 
Th1/Th2-Gleichgewicht ausbalanciert wird. 
Bis dahin ist die Wahrscheinlichkeit einer ver-
stärkten Th2-Antwort auf neue Antigene mit 
allergischer Sensibilisierung erhöht.

Somit wird klar, dass die Reifung der Th1-
Antworten und, wie man heute weiß, auch die 
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Entwicklung von angemessenen Treg-Zell-
Antworten für die Ausbildung eines reifen Im-
munsystems und die Toleranzentwicklung 
sehr wichtig sind. Um dies zu fördern, sollte 
bei Kindern von Anfang an eine Gegenregula-
tion des „Th2-lastigen Starts ins Leben“ über 
eine Th1-Treg-Th2-Balance angestrebt wer-
den, die durch eine Vielzahl von Maßnahmen 
proaktiv stimuliert werden kann, die im Fol-
genden im Detail besprochen werden.

4.1.1.2   �Persistierende Th2-Ausrich-
tung als Ergebnis von man-
gelnder Gegensteuerung 
durch die Darmflora?

Bei einer normal verlaufenden Spontangeburt 
kommt der kindliche Organismus im Geburts-
kanal und postpartal mit den Mikrobiota der 
Mutter und der Umgebung in Kontakt. Durch 
diese physiologische Stimulation mit der müt-

terlichen Vaginal- und Darmflora wird das 
kindliche darmassoziierte Immunsystem über 
Aktivierung von IL-12 und IFN-γ aus den DCs 
zu einer vermehrten Differenzierung der nai-
ven CD4+-T-Zelle in Richtung Th1-Antwort 
getriggert. Dadurch entwickelt sich im Laufe 
von Monaten eine Th1/Th2-Balance und auch 
die Toleranzentwicklung wird gefördert.

Logischerweise kann die Gabe von Probio-
tika in genau jener „heiklen“ prä- und postna-
talen Phase eine Strategie sein, um die ad-
äquate Entwicklung des Immunsystems zu 
fördern, besonders wenn die physiologischen 
Signale ohnehin reduziert sind.

Studien an keimfreien Mäusen zeigten eine 
persistierende Th2-Ausrichtung, als Ergebnis 
von mangelnder Gegensteuerung durch die 
Darmflora (Sudo et al. 1997; Mazmanian et al. 
2005). Bei Kindern sieht man ebenfalls, dass 
hohe Th2- und niedrige Th1-assoziierte Che-
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.      . Abb. 4.5  Th1/Th2-Ungleichgewicht zum Zeitpunkt 
der Geburt und spätere Balance. (Mod. nach Abrahams-
son et  al. 2011). Das Verhältnis von Th2-Chemokinen 
CCL22 und Th1 Chemokinen CXCL10 verändert sich in 

den ersten Lebensmonaten. Während bei der Geburt 
die Th2-Chemokine physiologisch vermehrt sind, tritt 
ca. nach 9 Monaten eine Th1/Th2-Balance ein
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mokine einer späteren allergischen Sensibilisie-
rung vorausgehen. Die Präsenz von Lactobacil-
lus Reuteri in der ersten Lebenswoche ist mit 
niedrigen Werten von CCL22 (Th2-Chemokin) 
und hohen Werten von CXLC10 (Th1-Chemo-
kin) im Alter von 6 Monaten verbunden. Hohe 
Th1-Chemokine korrelieren auch mit Kinder-
tagesbetreuung (Abrahamsson et al. 2011).

4.1.2   �Innen–Außen: Wie das Im-
munsystem das Mikrobiom 
kontrolliert

Das intestinale Immunsystem muss den Körper 
vor einem Überhandnehmen von Mikroben 
am Epithel schützen und deren Penetration ein-
dämmen. Intestinale dendritische Zellen sam-
meln kleine Mengen Bakterien, die die Epithel-
barriere bereits durchdrungen haben und 
senden Signale an die T-und B-Lymphozyten 
der Peyer’schen Plaques in der intestinalen La-
mina propria, die dadurch aktiviert werden. 
B-Zellen sezernieren daraufhin Immunglobu-
lin A (IgA). IgA ist das in höchster Dichte vor-
kommende mukosale Immunglobulin und hilft 
beim Aufbau der Zusammensetzung der intes-
tinalen Mikrobiota, indem es gewisse Mikro-
biota beschichtet und dadurch die Homöostase 
zwischen Wirt und Kommensalen stabilisiert 
(Pabst et al. 2016). IgAs binden sich an die Bak-
terien und hemmen deren Translokation durch 
die Epithelbarriere (Macpherson et  al. 2004). 
Außerdem festigt IgA die mukosale Barriere, 
schützt das Epithel vor Pathogenen und Toxi-
nen und verstärkt die orale Toleranz (Pabst 
2012). Im Vergleich zu gesunden Kindern wur-
den bei allergischen Kindern veränderte 
IgA-Antworten und IgA-Erkennungsmuster 
schon im Alter von einem Monat beobachtet. 
Offensichtlich gehen diese veränderten IgA-
Antworten einer Allergie bzw. Asthmaentwick-
lung voraus (Dzidic et al. 2017).

Epithelzellen sezernieren auch alpha-
Defensine, kleine antibakterielle Peptide, die 
die Barrierefunktion des Darmepithels stärken 
und die Zusammensetzung der physiologi-
schen Flora beeinflussen (Salzman et al. 2010).

Somit wird klar, dass das Immunsystem die 
Zusammensetzung, die Artenvielfalt und die Lo-
kalisation des Darmmikrobioms beeinflussen 
kann. Fragen, die sich weiterhin stellen, sind, in-
wieweit das Immunsystem mit der Magensäure 
und der Darmmotiliät zusammenarbeitet, um 
die longitudinale Verteilung der Mikrobiota ent-
lang des gesamten Darmes zu gewährleisten.

Das Immunsystem eines Neugeborenen 
entspricht somit einem Lernsystem, das bei der 
Geburt Hardware und Software schon bereit-
gestellt hat, aber noch wenige Daten besitzt. In 
den ersten Lebenstagen und -monaten werden 
„Datensätze“ zunächst durch Kontakt mit 
Mikroorganismen der Mutter, von Geschwis-
tern und der natürlichen Umgebung aufgebaut 
und verarbeitet. Wenn die Inputs adäquat sind, 
kann der kindliche Organismus Toleranz ent-
wickeln. Bei inadäquatem Kontakt mit Mikro-
organismen (Kaiserschnitt, Antibiotikagabe 
etc.) können sich die regulatorischen Mecha-
nismen des Immunsystems nicht richtig auf-
bauen und das System attackiert nicht nur Pa-
thogene, sondern auch harmlose Ziele wie 
Nahrungsmittel, Pollen und Hausstaub mit 
nachfolgender allergischer Entwicklung.

4.2   �Das Mikrobiom der Atemwege

Nicht nur der Darm hat ein Mikrobiom, son-
dern auch sämtliche anderen Schleimhäute 
und die Haut.

Daher ist auch der Respirationstrakt nicht 
steril, sondern mit einer Vielzahl an mikrobiel-
len Populationen besiedelt. Die Lunge stellt 
eine der größten Schnittstellen des menschli-
chen Körpers mit der Außenwelt dar, indem 
sie täglich 8000 Litern inhalierter Luft ausge-
setzt ist (Kopf 2015).

Das Mikrobiom an den Schleimhäuten der 
Bronchien bildet eine wichtige Frontlinie zu ex-
ternen Stimuli durch virale oder allergische 
Antigene und initiiert immunologische Ant-
worten des Wirtsorganismus. So gesehen ist es 
nicht erstaunlich, dass es bei abweichender mik-
robieller Kolonisation der Atemwege zu chro-
nisch entzündlichen Erkrankungen wie Asthma, 
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zystischer Fibrose oder Infektanfälligkeit kom-
men kann (Huang 2014). Ein intaktes Mikro-
biom der Lunge scheint für den Körper von gro-
ßer Bedeutung zu sein.

Genauso wie das GALT reift auch das neo-
natale BALT („bronchial associated lymphoid 
tissue“) mit seinem Immunsystem in den ers-
ten Lebenstagen.

Gesunde neugeborene Mäuse neigen eher 
dazu, eine Th2-gerichtete Atemwegseosinophi-
lie mit Ausschüttung von Th2-Zytokinen und 
bronchialer Hyperreaktivität nach Kontakt mit 
Hausstaubmilben auszubilden als erwachsene 
Mäuse. Eine Studie zeigte, dass sich die bak-
terielle Last in der Lunge und das Mikrobiom 
innerhalb der ersten beiden Lebenswochen 
erhöhen und ihre Zusammensetzung von der 
Dominanz der Gammaproteobakterien und 
Firmicutes zur Dominanz von Bacteroides än-
dern. Diese Veränderung ist mit einer Reduk-
tion der aeroallergenen Hyperreaktivität der 
Bronchien und dem vermehrten Auftreten von 
Treg-Zellen verbunden.

Bei Abwesenheit der mikrobiellen Koloni-
sation während der ersten beiden postpartalen 
Wochen bleibt die Hyperreaktivität der Bron-
chien im Mausversuch bis zum Erwachsenen-
alter erhalten (Gollwitzer et al. 2014).

>> Daher ist die physiologische Entwicklung 
des Mikrobioms der Atemwege für die 
Programmierung von Treg-Zellen in den 
ersten Lebenswochen von entscheiden-
der Bedeutung, Dysregulation kann zu 
anhaltender Anfälligkeit für allergische 
Atemwegserkrankungen führen 
(Gollwitzer et al. 2014).

Diese Arbeit veranschaulicht die Erkennt-
nisse von Abrahamsson (Abrahamsson et  al. 
2011) (s. .  Abb. 4.5), und macht deutlich, dass 
dem physiologischen Th1/Th2-Ungleichge-
wicht, das zum Zeitpunkt der Geburt auch bei 
jedem gesunden Kind besteht, durch die bakte-
rielle Kolonisation in den ersten Lebenswo-
chen gegengesteuert werden muss.

Nicht nur der Darm, sondern auch die 
Bronchien und alle anderen Epithelien des 

Körpers müssen die Möglichkeit bekommen, 
„ihr“ spezifisches Mikrobiom aufzubauen, da-
mit das Immunsystem reifen kann und die im-
munologischen Abwehrmechanismen richtig 
aktiviert werden. Dieses „early life window of 
opportunity“ ist abhängig von förderlichen 
Umwelteinflüssen, die im Folgenden ausführ-
lich besprochen werden, kann jedoch durch 
antibiotische Behandlung empfindlich gestört 
werden.

Die Zusammensetzung des Mikrobioms 
der Atemwege in den ersten Lebensmonaten 
dürfte auch ein Prädiktor für späteres Asthma 
sein, auch wenn die Kinder noch asympto-
matisch sind. Eine dänische Studie unter-
suchte das Mikrobiom des Nasopharynx von 
321 asymptomatischen Kindern und beob-
achtete, dass die Kolonisation mit S. pneumo-
niae, H. influenzae oder M. catarrhalis, aber 
nicht mit S. aureus im Nasopharynx eine di-
rekte Korrelation zu späterem persistieren-
den Giemen (hazard ratio, 2.40; 95 % confi-
dence interval [CI], 1.45–3.99), schweren, 
akuten Asthma-Exazerbationen (hazard ra-
tio, 2.99; 95 % CI, 1.66–5.39) und Kranken-
hausaufenthalten wegen Giemen (hazard ra-
tio, 3.85; 95  % CI, 1.90–7.79) aufwies. 
Eosinophilie und IgE mit 4 Jahren sowie die 
Prävalenz von Asthma mit 5 Jahren waren bei 
Kindern mit neonataler Kolonisierung mit S. 
pneumoniae, H. influenzae oder M. catarrhalis 
signifikant erhöht. (Bisgaard et  al. 2007). 
Auch diese Studie bekräftigt die Rolle des Mi-
krobioms als epigenetischen Faktor für die 
Entwicklung von Asthma und Allergien.

Bei bereits manifestem Asthma kann man 
ebenfalls eine typische Veränderung des Mi-
krobioms der Lunge beobachten: Das Mikro-
biom der Bronchien von 65 milden und sub-
optimal kontrollierten Asthmatikern enthielt 
bei Proben der unteren Luftwege mittels Bron-
choskopie wesentlich mehr Proteobakterien 
(  z.B. Comamonadaceae, Sphingomonadaceae, 
Nitrosomonadaceae, Oxalobacteraceae und 
Pseudomonadaceae) als das Mikrobiom von 
gesunden Kontrollpatienten. Die Diversität des 
Mikrobioms war bei jenen Asthmatikern sig-
nifikant höher, die bei einer nachfolgenden 
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Clarithromycin-Behandlung mit signifikanter 
Verbesserung der bronchialen Hyperreaktivi-
tät reagierten (Huang et al. 2011).

.  Abb.  4.6 demonstriert, dass im Sputum 
bei milden Asthmatikern ohne Kortikoidein-
nahme mehr Proteobakterien und bei Gesun-
den mehr Firmicutes und Actinobacter beob-
achtet wurden, was darauf hindeutet, dass die 
Veränderungen auf Asthma selbst, und weni-
ger auf die begleitende Kortikoideinnahme zu-
rückzuführen sind (Marri et al. 2013).

Eine weitere Studie bestätigte diese Ergeb-
nisse. 16S-rRNA-Bakterien-Sequenzierung an 
42 Patienten zeigte 2000 bakterielle Genome 
per cm2 bronchialer Oberfläche. Pathogene 
Proteobacteria, besonders Haemophilus spp. 
und Moraxella spp., waren viel häufiger in den 
Bronchien von erwachsenen Asthmatikern als 
bei Gesunden. Hoch-signifikant erhöhte Pro-
teobacteria wurden auch bei asthmatischen 
Kindern gefunden. Umgekehrt waren Bacte-
roidetes, besonders Prevotella spp., häufiger bei 
Gesunden, sowohl bei gesunden Kindern als 
auch gesunden Erwachsenen, zu sehen (Hilty 
et al. 2010).

In Zukunft wird es auch spannend zu be-
obachten sein, wie sehr Kortikoidtherapien, 
Antibiotika und Bronchodilatoren das Mikro-
biom der Lunge beeinflussen.

Eine Studie versuchte den Unterschied zwi-
schen dem Mikrobiom von kortikoidresistenten 
und kortikoidempfindlichen Asthmatikern zu 
untersuchen und fand keine Unterschiede bei 
der Vielfalt und Reichhaltigkeit der Phyla, je-
doch Unterschiede auf dem Gen-Level. Zusätz-
lich wurden Makrophagen aus der BAL von 
Asthmatikern mit dem pathogenen Keim Hae-
mophilus parainfluenzae inkubiert und man 
konnte beobachten, dass über Genexpression 
an kortikosteroidregulierten Genen die Korti-
koidempfindlichkeit gehemmt werden konnte, 
während Inkubation mit dem physiologischen 
Bakterium Prevotella die Empfindlichkeit auf 
Kortikoide wiederherstellte (Goleva et al. 2013).

Gabe von Azitromycin bewirkte eine Re-
duktion von Haemophilus, Pseudomonas und 
Staphylococcus genera und ein Wachstum von 
Anaerococcus, einem wichtigen physiologischen 
Keim (Wong 2014). Dies könne ein Erklärungs-
modell für die positiven protektiven Ergebnisse 
von Azithromyzin beim neutrophilen Asthma 
sein (s. 7  Abschn. 3.7.2.1 und 5.2.4.5).

Das intakte Mikrobiom der Lunge dürfte 
aber nicht nur Schutz vor allergischen Erkran-
kungen sein, sondern ist auch für die Emp-
fänglichkeit für virale Infekte verantwortlich. 
Nature publizierte schon 2013 eine Studie, die 
zeigte, dass die Anwesenheit von Staphylococ-
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Asthma Kein Asthma

.      . Abb. 4.6  Mikrobielle Zusammensetzung des Spu-
tums bei Asthma vs. Nicht-Asthma. (Mod. nach Marri 
et  al. 2013). Das Mikrobiom der Rachenschleimhaut 

von Gesunden beinhaltet wesentlich mehr Firmicutes 
und Actinobacteria sowie weniger Proteobacteria als 
das Mikrobiom von Asthmatikern
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cus aureus, einem Bakterium, das physiologi-
scherweise den unteren Respirationstrakt ko-
lonisiert, vor Influenzaviren schützt. Bei 
künstlicher Infektion mit einer letalen Influen-
za-Dosis zeigten Mäuse, die ausschließlich mit 
Staphylococcus aureus im Respirationstrakt ko-
lonisiert wurden, eine höhere Überlebensrate 
und einen geringeren Gewichtsverlust als 
Mäuse mit keimfreien Respirationstrakt. Sta-
phylococcus aureus aktivierte die Einwande-
rung von Monozyten in die Alveolen, die sich 
zu M2-Makrophagen transformierten (vermit-
telt über Toll-like-Rezeptor-2), und, über Akti-
vierung von antientzündlichen Zytokinen und 
hemmenden Liganden, eine tödliche Infektion 
verhinderten (Wang et al. 2013).

Wenn das Mikrobiom noch unreif ist und 
durch Antibiotika geschädigt wird, sind Kin-
der auch für Infekte eher empfänglich. Heute 
wird immer klarer, dass kommensale Bakte-
rien die Aktivierungsschwelle der antiviralen 
Abwehr beeinflussen, indem sie Typ-1- und 
Typ-2-Interferon-Signale triggern, die für die 
Abwehr gegen die meisten Viren von entschei-
dender Bedeutung sind (s. 7  Abschn. 7.3). Der 
direkte Beweis wurde bereits insofern erbracht, 
als Gabe von Probiotika die Infektanfälligkeit 
senken konnte, und zwar entweder nasal ver-
abreicht, direkt an die Atemwegsmukosa (Ze-
laya et al. 2015) oder auch oral z. B. bei Früh-
geborenen (Luoto et al. 2014). Mehr dazu im 
7  Abschn. 7.3.1.

4.3   �Pränatale Einflüsse

Obwohl das „gesunde“ Darmmikrobiom als 
relativ stabile Gemeinschaft von verschiedenen 
Darmbakterien angesehen wird, kann es in 
den verschiedenen Lebensphasen zu Verände-
rungen in Struktur und Funktion kommen:

Die physiologische Darmflora entwickelt 
sich innerhalb der ersten 3 Lebensjahre zu ei-
nem Erwachsenen-artigen Mikrobiom (Yatsu-
nenko et al. 2012) und ist in dieser Zeit beson-
ders sensibel und abhängig von genetischen 
und epigenetischen Faktoren. Besonders Art 
und Zeitpunkt der Geburt, Wirtsgenetik, Er-

nährung und Umweltfaktoren wie Geschwis-
ter, Aufenthalt in Kinderkrippen, sozialer Sta-
tus, Medikation (Antibiotika) sowie Haustiere 
spielen eine große Rolle.

Bis vor Kurzem dachte man, der Darm sei 
intrauterin steril. 2013 wurden jedoch kleine 
Mengen von Bakterien im Mekonium und im 
Nabelschnurblut nachgewiesen (Cheng et  al. 
2013). Diese Tatsache ist deshalb wichtig, weil 
offensichtlich bereits die Ernährung der Schwan-
geren und die Zusammensetzungen  von deren 
Darmflora den Grundstein für eine intakte 
Darmflora des Neugeborenen legen können.

Reduzierte Diversität von Bacteroidetes im 
Darm der Schwangeren wird mit einem erhöh-
ten Risiko für das Auftreten eines IgE-asso-
ziierten Ekzems  bei deren Kindern in Verbin-
dung gebracht und beweist die Rolle des 
Mikrobioms der Mutter in diesem Prozess 
(West et al. 2015).

2014 entdeckte man, dass auch die Plazenta 
Mikrobiota beherbergt (Aagaard et al. 2014).

Über ballaststoffreiche Ernährung wird die 
Bildung von SCFAs und Treg-Zellen im Darm 
der Schwangeren gefördert (s. 7  Abschn. 4.11.3). 
Metaboliten von SCFAs stimulieren auch im 
Knochenmark die Hämatopoese mit verstärkter 
Bildung von Makrophagen- und DC-Vorstufen, 
die dann im Körper verteilt werden und z. B. in 
die Lunge wandern. Dort stimulieren sie die Bil-
dung von Treg-Zellen und unterdrücken die 
Th2-Zelldifferenzierung (Thorburn et al. 2014).

.  Abb.  4.7 demonstriert, dass Metabolite 
der SCFAs über die Plazenta auch in den sich 
entwickelnden Fetus gelangen, um dort die 
Entwicklung des fetalen Immunsystems und 
der Organe zu beeinflussen (Thorburn et  al. 
2014). Dadurch erhält das kindliche Immun-
system ideale Bedingungen für die Zeit nach 
der Geburt.

Nature (Sonnenburg et al. 2016) publizierte 
im Jänner 2016, dass Veränderungen des Mi-
krobioms durch ballaststoffarme Ernährung 
bei Mäusen über Generationen weitergegeben 
und auch noch in der 4. Generation nachge-
wiesen werden können!

Die gesunde Schwangere sollte keinesfalls 
auf bisher als allergen eingestufte Ernährung 
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wie Erdnüsse und Milch verzichten, weil sich 
gezeigt hat, dass der pränatale Kontakt des 
Kindes mit diesen Nahrungsmitteln die 
Toleranz fördert und das Auftreten von Aller-
gien und Asthma reduziert (Bunyavanich et al. 
2014).

Exposition zu Magensäure-Hemmern in 
utero (Dehlink et al. 2009) führt bei Kindern 
zu einer Zunahme der Entwicklung von Aller-

gien (OR 1.43, 95 % CI 1.29–1.59) und zu einer 
Erhöhung der kindlichen Asthmarate (3,7  % 
der Gesamtpopulation vs. 5,6 % der exponier-
ten Kinder (OR 1.51, 95 % CI 1.35–1.69).

Interessanterweise sind auch mütterliche 
Adipositas (BMI >30) und verstärkte Ge-
wichtszunahme während der Schwangerschaft 
assoziiert mit einem erhöhten Asthmarisiko 
des Kindes (Forno et al. 2014).

Nahrungsaufnahme:
Ballaststoffmenge 

und Fettgehalt

Metaboliten in 
der Muttermilch: 
beeinflussen die 

postnatale Entwicklung 
des Immunsystems

Mesenteriale 
Lymphknoten: 

DC-T-Zell-Interaktion 
mit Toleranzinduktion

Direkte Absorption 
via Dünndarm: 

Omega-3-Fettsäuren- und 
Tryptophan-Metaboliten

Knochenmark: 
DC-Reifung, 

Effekte der SCFAs

Hömöostase der Darmflora: 
Beeinflussung der 

Zusammensetzung der Mikrobiota:
Produktion von bakteriellen 

Metaboliten z.B. SCFAs, Beeinflussung
der epithelialen Integrität, 

der Treg-Differenzierung und 
Toleranzentwicklung. 

Lunge: 
Einfluss auf das Mikrobiom 

der Bronchien und auf 
das Bronchien-assoziierte

Immunsystem mit Entwicklung 
von Treg-Zellen

Blut: 
Absorption von Metaboliten aus dem Darm, 
Effekte auf periphere Immunantworten und

auf entzündungsauflösende Lipidmediatoren

Transfer via Plazenta zum Fetus: 
Effekte auf das Immunsystem 

und die Organentwicklung von
Lunge, Gehirn und Herz

.      . Abb. 4.7  Pränatale Beeinflussung der immunologi-
schen Entwicklung des ungeborenen/neugeborenen 
Kindes durch eine Ernährung reich an Ballaststoffen und 
Omega-3-Fettsäuren. Omega-3-Fettsäuren und SCFAs 

interagieren via Knochenmark, Plazenta, Dünndarm, 
darmassoziiertem Immunsystem, mesenterialen Lymph-
knoten, Muttermilch, Blutgefäßen und Lunge mit dem 
kindlichen Immunsystem. (Mod. nach Thorburn 2014)
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Als schützend stellt sich in einer aktuellen 
Arbeit, die im New England Journal of Medicine 
publiziert (Bisgaard et al. 2016) wurde, die Ome-
ga-3-Fettsäure Substitution heraus. 736 schwan-
gere Frauen bekamen im 3. Trimenon 2.4 g 
Fischöl oder Placebo (Olivenöl) pro Tag. Inner-
halb der ersten 3 Lebensjahre war das Risiko der 
Kinder, an persistierendem Giemen oder 
Asthma sowie an Infekten des unteren Respira-
tionstrakts zu erkranken, in der Omega-3-
Gruppe um 30  % reduziert. Bezüglich Ekzem 
und allergischer Sensibilisierung zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied. Bestätigt wurden 
diese Ergebnisse durch eine aktuelle Meta-Ana-
lyse (Best et al. 2016), die einen protektiven Ef-
fekt von Omega-3-Fettsäure-Substitution in der 
Schwangerschaft auf die Entwicklung von aller-
gischen Erkrankungen im Kindesalter

55 mit reduzierter Inzidenz von atopischem 
Ekzem (RR [95 % CI] 0.53 [0.35–0.81]), 
P = 0.004)

55 reduziertem Auftreten von jedwedem po-
sitivem Skin-Prick-Test (0.68 [0.52–0.89], 
P = 0.006)

55 weniger Sensibilisierung gegen Eier (0.55 
[0.39–0.76], P=0.0004)

55 und weniger Sensibilisierung gegen jedwe-
des Nahrungsmittel (0.59 [0.46, 0.76], 
P<0.0001)

innerhalb der ersten 12 Lebensmonate fest-
stellte (s. 7  Abschn. 6.8.3).

4.4   �Geburtsvorgang

Massiveren Einfluss auf die bakterielle Besied-
lung des Darms des Neugeborenen hat der Ge-
bärvorgang. Bei der vaginalen Entbindung tritt 
der kindliche Organismus in Kontakt mit der 
mütterlichen Vaginal- und Darmflora. Vaginal 
entbundene Kinder beherbergen mehr Lakto-
bazillen und Bifidusbakterien und weniger haut-
assoziierte Staphylococcus ssp. als mittels Kaiser-
schnitt entbundene Kinder (Dominguez-Bello 
et  al. 2010). Eine Meta-Analyse zeigte bereits 
2008, dass Kaiserschnitt-entbundene Kinder 
ein 20 % erhöhtes Risiko haben, an Asthma zu 
erkranken (Thavagnanam et al. 2008).

2018 wurden Daten von 887.960 Geburten 
aus 13 großen prospektiven Kohortenstudien 
in einem systematischen Review mit Meta-
Analyse analysiert (Keag et  al. 2018) und de-
monstrierten ebenfalls, dass Kaiserschnitt-
entbundene Kindern ein erhöhtes Risiko 
haben, bis zum Alter von 12 Jahren an Asthma 
zu erkranken (OR 1,21 [95 %CI] 1,11–1,32).

In dem Licht, dass Kaiserschnitte in den 
letzten Jahrzehnten rapide zunahmen und in 
Westeuropa 24,5 %, in Nordamerika 32 % und 
in Südamerika 41 % aller Geburten ausmachen 
(NHS Choices 2016), erscheint eine Pilotstu-
die, die 2016 in Nature vorgestellt wurde, sehr 
interessant: Hier wurde mütterliches Vaginal-
sekret auf deren mittels Kaiserschnitt entbun-
dene Neugeborene appliziert und daraufhin 
eine Anreicherung der oralen, intestinalen und 
Hautflora ähnlich wie bei vaginal entbundenen 
Kindern beobachtet, ganz zum Unterschied 
von Kaiserschnitt-Kindern ohne Exposition. 
Über die Langzeit-Gesundheitskonsequenzen 
konnten die Autoren noch keine Auskunft ge-
ben, jedoch klar demonstrieren, dass der feh-
lende Kontakt der Kaiserschnittkinder zu den 
vaginalen Mikroben durch den Transfer zu-
mindest teilweise ausgeglichen werden konnte 
(Dominguez-Bello et al. 2016).

4.5   �Hospitalisierung und 
Gestationsalter

Bei Frühchen zeigte sich eine geringe Vielfalt 
der fäkalen Mikrobiota (Jacquot et  al. 2011), 
mit niedrigeren Mengen an Bifidobakterien 
und Bacteroides, aber mehr Proteobacteria 
(Butel et al. 2007). Auffällig ist auch eine hohe 
interindividuelle Variabilität und abrupte Ver-
lagerungen von Bakterienarten und -stäm-
men, besonders ein vermehrtes Vorkommen 
von Clostridium difficile, die dann auch häufig 
rezidivierende Infektionen mit nekrotischer 
Enterokolitis auslösen. Kinder mit Clostridi-
um-difficile-Infektionen im ersten Lebensmo-
nat erkranken im frühen Schulalter signifi-
kant häufiger an Asthma und Giemen (Van 
Niemwegen 2011).
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Bei Hausgeburten  kommen Kinder offen-
sichtlich mit mehr Keimen in Kontakt. Kinder 
von atopischen Eltern hatten eine 50 % Reduk-
tion des Asthmarisikos, wenn diese bei einer 
vaginalen Hausgeburt im Vergleich zu einer 
vaginalen Spitalsgeburt zur Welt kamen (Van 
Niemwegen 2011).

4.6   �Lebensumgebung

Die berühmten zum Teil auch in Österreich 
durchgeführten „Bauernhofstudien“ ließen die 
Welt aufhorchen und lenkten schon um die Jahr-
tausendwende den Blick auf die Bedeutung der 
Konfrontation mit vielen verschiedenen Mikro-
ben aus der Umwelt. Kontakt von kleinen Kin-
dern zu Ställen mit Viehhaltung und das Trinken 
von nicht-pasteurisierter Milch sind direkt asso-
ziiert mit geringerem Auftreten von Asthma, 
Heuschnupfen und allergischer Sensibilisierung. 
Je früher und je länger die Kinder in Kontakt mit 
Ställen kommen, desto geringer ist das Risiko. 
Am geringsten ist das Allergierisiko allerdings, 
wenn die Mütter bereits in der Schwangerschaft 
regelmäßig Zeit im Stall verbringen. Dies führte 
schon 2001 zur Vermutung, dass das Immunsys-
tem durch äußere Einflusse epigenetisch bereits 
intrauterin moduliert wird (Riedler 2001).

Kurz darauf erkannte man anhand von Be-
obachtungen an mehreren tausend Kindern der 
GABRIELA- und der PARSIFAL-Studie, dass – 
wider Erwarten  – die Höhe der Endotoxin-
Werte aus Matratzen indirekt mit dem Auftreten 
von Allergien korreliert. Endotoxine sind Lipo-
polysaccharide (LPS) aus Zellwandbestandtei-
len von Bakterien, Staub und Pilzen. Das Risiko 
für Asthma reduziert sich, je mehr Bakterien 
(Listeria monocytogenes, Bacillus sp., Corynebac-
terium sp.) und Pilze (Penicillium sp., Cladospo-
rium sp. und andere) in den Matratzen von Kin-
dern gefunden werden (Ege et  al. 2011). 2016 
veröffentlichte das NEJM wieder eine Arbeit, in 
der die beiden genetisch ähnlichen amerikani-
schen Volksgruppen von Hutterern und Ami-
schen beobachtet wurden (Stein et  al. 2016). 
Beide Gruppen sind ursprünglich aus Bayern 
und Südtirol nach Nordamerika ausgewandert 

und leben völlig zurückgezogen ein Leben, fast 
ohne Einflüsse der heutigen Zeit, mit vielen Kin-
dern, fettreicher Nahrung, minimaler Luftver-
schmutzung, trinken rohe Milch und haben eine 
geringe Adipositasrate sowie minimalen Tabak-
genuss. Der einzige Unterschied besteht in der 
Art, Landwirtschaft zu betreiben. Während die 
Amischen traditionelle Landwirtschaft mit Pfer-
den und Einzelfamilien-Haushalten betreiben, 
leben die Hutterer in hoch-industrialisierten 
kommunalen Landwirtschaftsgemeinschaften. 
Die Prävalenz von Asthma bei Schulkindern von 
Amischen versus Hutterern beträgt 5,2 % versus 
21,3  %, und von allergischer Sensibilisierung 
7,2  % versus 33,3  %. Dieser erstaunlich große 
Unterschied wird mit dem direkten Stallkontakt 
der Amischen erklärt, der für ein höher expri-
miertes A20 verantwortlich sein dürfte.

A20 ist ein kürzlich entdecktes Enzym, 
das von Lungenepithelzellen produziert 
wird und die Th2-Aktivierung hemmt 
(Ma und Malynn 2012).

Insbesondere in der Nähe von landwirtschaftli-
chen Betrieben mit Milchkühen enthält die Luft 
größere Mengen an bakteriellen Endotoxinen. 
Die durch Lipopolysaccharide (LPS) aus Zell-
wandbestandteilen ausgelöste entzündungs-
dämpfende Wirkung ist abhängig von einer er-
höhten Produktion des Enzyms A20  in den 
Lungenepithelzellen. Mäuse, denen dieses En-
zym fehlt, können durch LPS-Vorbehandlung 
keinen Allergieschutz entwickeln. Dagegen löst 
der Kontakt mit den Milben bei ihnen besonders 
starke Asthmasymptome aus. Auch Asthmatiker 
scheinen weniger A20 produzieren zu können, 
wie an Zellkulturen gezeigt wurde. An Epithel-
zellen gesunder Menschen unterdrückte eine Be-
handlung mit LPS jedoch  die Th2-aktivierten 
Entzündungsreaktionen und offenbarte den 
schützenden Effekt bei intaktem A20. Bei der sel-
tenen Variante eines Polymorphismus des Gens, 
das A20 kodiert, kann der schützende „Bauern-
hofeffekt “ nicht eintreten, was erklärt, warum 
manche Kinder auf Bauernhöfen – trotzdem – 
unter Allergien leiden (Schuijs et al. 2015). 
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Zusätzlich dürfte der schützende Effekt der 
mikrobiellen „Staub“-Stimulation auch auf 
eine Aktivierung der Gene MyD88 und Trif 
mit nachfolgender Produktion von TNF und 
IL-1 zurückzuführen zu sein.

MyD88 und Trif sind wichtige Adaptor-
proteine, die die Signalwege zwischen 
Mikrobe und den Toll-like-Rezeptoren 
(TLR) regulieren (s. 7  Abschn. 5.2.3.2).

Auch hier zeigt sich deutlich, dass nicht nur das 
Mikrobiom des Darms für die Aufrechterhal-
tung des immunologischen Gleichgewichtes ver-
antwortlich sein dürfte, sondern auch das Mi-
krobiom der Atemwege. Die Luft enthält große 
Mengen an Bakterien, Viren, Pilzen, Archaea, 
Sporen, Pollen, Pflanzenbiomasse und Staub. 
Abhängig von der Umgebung werden in 24 
Stunden 106 bis 1010 Bakterien bzw. Archaea ein-
geatmet und ein gewisser Teil der Zellbestand-
teile bleibt in den Atemwegen und aktiviert das 
entzündungsdämpfende A20.

Ganz ähnliche Beobachtungen machte man 
auch in Polen, wo 2003 und 2012 eine Klein-
stadt namens Sobotka mit nur 4000 Einwoh-

nern und die etwa 10 km entfernten umliegen-
den Dörfer beobachtet wurden (Sozanska et al. 
2014). Zwischen den beiden Beobachtungszeit-
räumen lag der Beitritt zur EU im Jahre 2004. 
Die Allergieraten unterschieden sich 2003 zwi-
schen der Kleinstadt Sobotka und den umlie-
genden Dörfern deutlich. Obwohl Sobotka nur 
wenige Kilometer von den Dörfern entfernt 
liegt, hatten 2003 19,9 % der Bevölkerung eine 
Atopie, im Vergleich zu 7,3 % in den Dörfern 
(s..  Abb.  4.8). Hatten 2003 noch 24,3  % der 
Dorfbewohner Kontakt zu Kühen (damals be-
saßen noch viele Landbewohner einzelne Kühe 
für den Eigenbedarf), waren es 2012 nur mehr 
4  %. 35  % der Dorfbewohner tranken 2003 
noch unpasteurisierte, rohe Kuhmilch, wäh-
rend dies 2012 nur mehr 9 % taten.

2012 hatte sich die Atopierate in Sobotka 
kaum verändert (20  %), während die Dorfbe-
wohner fast aller Altersklassen eine Steigerung 
auf durchschnittlich 17,8 % aufwiesen und sich 
somit an die Bewohner von Sobotka anglichen. 
Unter Bezugnahme vieler verschiedener Parame-
ter wurde als ursächlich stärkster protektiver Ef-
fekt in dieser Studie die Kuhhaltung identifiziert.

Diese Studie zeigt, wie schnell Atopien als 
Ergebnis der „Modernisierung“ ganze Regionen 
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.      . Abb. 4.8  Alterabhängige Prävalenz von Atopie in 
Sobotka (a) und den umliegenden Dörfern (b) 2003 und 
2007. a: In der polnischen Kleinstadt Sobotka beobach-
tete man bereits 2003 bei eher jüngeren Menschen bis 
zum 40. Lebensjahr hohe Raten von Atopien, bei Älteren 
noch selten. 2012 veränderte sich die Atopierate bei Jün-
geren kaum, stieg jedoch im höheren Alter an. b: In den 

umliegenden Dörfern war die Atopierate 2003  in jeder 
Altersstufe deutlich niedriger als im Ort Sobotka, im Jahr 
2013 stieg die Prävalenz auch in den Dörfern deutlich an 
und es gab kaum mehr Unterschiede zur benachbarten 
Kleinstadt Sobotka. Blaue Linien: Atopieraten von 2012, 
violette Linien: Atopieraten von 2003. (Mod. aus So-
zanska et al. 2014)
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befallen können, in diesem Fall durch Wegfallen 
eines jahrhundertealten Brauchs der Tierhaltung 
in kleinem Umfang, die nach dem Beitritt Polens 
zur EU 2004 unökonomisch geworden war.

Auch in einem weiteren Kontinent, im süd-
lichen China, offenbart ein Vergleich zwischen 
dem städtischen Guang zhou und einer be-
nachbarten Landregion in Cong hua, mit Ge-
flügelhaltung und erhöhter Endotoxinbelas-
tung durch Ackerbau, ähnliche Ergebnisse mit 
reduziertem Risiko für Asthma bei Kindern 
der ländlichen Region (Feng et al. 2016).

Eine finnische Studie macht deutlich, dass 
Atopien auch seltener in Wohnumgebungen 
mit nahem Wald und landwirtschaftlich ge-
nutztem Land auftreten und die Menge an 
„grüner“ Umgebung die Biodiversität des 
Hautmikrobioms positiv beeinflusst (Ruoko-
lainen et al. 2015). Grüne Umgebung, beson-
ders in den ersten Lebensjahren, scheint über 
Umwelt-Mikrobiota das kommensale Mikro-
biom des Menschen Richtung Immuntoleranz 
zu beeinflussen (Hanski et al. 2012).

Diese Tatsache ist umso bedeutsamer, weil 
die UNO annimmt, dass 2050 zwei Drittel der 
Weltbevölkerung in städtischer Umgebung mit 
wenig Grünflächen und reduziertem Kontakt 
zu Natur und Biodiversität leben werden (Uni-
ted Nations 2008). Schon heute verbringen die 
Engländer 90  % ihrer Zeit in Innenräumen 
(Indoor Air Quality 2019).

Ganz aktuell wurde aus geographischen Da-
ten von bayrischen Kindern der GABRIELA Stu-
die berechnet, dass ein Bauernhof in der Nach-
barschaft, im Radius von maximal 100 Metern 
Entfernung zum Wohnort, einen deutlich schüt-
zenden Effekt auf die Asthma- und Atopieent-
stehung hat, während ein Abstand von mehr als 
500 Metern das Risiko einer Atopie sogar erhöht. 
In dieser Studie wurde der schützende Effekt der 
Farm bei Nicht-Bauernhofkindern hauptsäch-
lich durch Trinken von unpasteurisierter, roher 
Kuhmilch erklärt (Müller-Rompa et  al. 2018). 
Dies ist auch der Grund, warum die Wissen-
schaft bereits an Milchprodukten arbeitet, die die 
positiven Eigenschaften der unpasteurisierten 
Kuhmilch, aber kein Risiko für etwaige Infektio-
nensübertragungen wie z. B. Tbc in sich tragen.

Interessanterweise beobachtete man in die-
ser Studie auch Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Bauernhofkindern. Lebten diese 
Kinder auf Bauernhöfen mit anderen benach-
barten Farmen innerhalb von 50 Metern, war 
dies verbunden mit einer höheren bakteriellen 
Diversität und höherem Endotoxinkontakt als 
bei jenen Bauernhofkindern ohne andere Far-
men im engeren Umkreis. Dies bestätigte die 
Ergebnisse aus der Studie mit Amischen und 
Hutterern, dass kleinere, „traditionell“ geführte 
Bauernhöfe einen größeren Schutzeffekt bieten 
als „industrialisierte“ Landwirtschaft.

Somit gibt es hinsichtlich Reduktion des 
Atopierisikos gute und „bessere“ Farmen!

4.7   �Hygiene

Der Terminus „Hygiene-Hypothese“ ist irre-
führend und sollte nicht mehr verwendet wer-
den. Durch falsche vereinfachende Kommu-
nikation geriet Hygiene in den Ruf, Allergien 
zu verursachen. Exzessive Sauberkeit soll das 
Anwachsen der Allergieraten verursacht ha-
ben. Das heutige Verständnis zeigt jedoch, 
dass die relevanten, vor Allergien schützen-
den, mikrobiellen Kontakte fast ausschließlich 
über Ernährung, Vermeiden von Antibiotika 
und Lebensstilmaßnahmen herbeigeführt 
werden. Die Änderung des Begriffs in Mikro-
flora (oder Biodiversitäts-)-Hypothese statt 
Hygiene-Hypothese stellt klar, dass wir den 
Schutz vor Infektion – besonders vor resisten-
ten Keimen  – durch geeignete Hygienemaß-
nahmen in Krankenhäusern, Arztpraxen und 
zu Epidemiezeiten maximieren müssen, ande-
rerseits aber die Beibehaltung der Exposition 
und dadurch die Besiedlung der Epithelien 
mit essenziellen Mikroben fördern sollten.

Gezielte Desinfektion ist in Zeiten von re-
sistenten Keimen extrem wichtig, weil deren 
Vermeidung globale Priorität hat. Beste Stan-
dards von Hygiene sind notwendig zur Ver-
meidung der stillen Übertragung von antibio-
tikaresistenten Keimen in Krankenhäusern, 
aber auch durch gesunde Keimträger im Alltag 
(Bloomfield et al. 2016).
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In entwickelten Ländern ziehen sich 7  % 
aller Patienten im Krankenhaus Infektionen 
mit resistenten Keimen zu, besonders Clostri-
dium difficile, Methicillin-restistente Staphylo-
coccus aureus (MRSA), Pseudomonas und neue 
Stämme von E.  coli (World Health Organiza-
tion 2015). Auch zur Vermeidung von viralen 
Infekten wie Norovirus, Ebola, SARS, Influ-
enza und auch Rhinovirus stellt Hygiene den  
ersten wichtigen Schritt dar.

Kampagnen für „targeted hygiene“ sind 
im Laufen. Auch in Österreich wurden diese 
Hygienestandards nicht nur in allen Kranken-
häusern, sondern auch in allen Arztpraxen 
eingeführt und werden seit Kurzem streng 
überprüft. Eine Meta-Analyse zeigte, dass al-
leine die Maßnahme der Verbesserung der 
Händehygiene in einer Reduktion der gast-
rointestinalen Infektionen um 31  % und der 
respiratorischen Infekte um 21  % resultierte 
(Aiello et  al. 2008). Eine europaweite Initia-
tive – das e-bug project – hat das Ziel, dass alle 
Kinder die Schule mit dem Wissen über ge-

zielte, sinnvolle Hygienemaßnahmen verlassen 
(The e-bug project 2018).

4.8   �Haustiere

Der Kontakt zu Haustieren im ersten Lebens-
jahr reduziert das Risiko einer allergischen 
Sensibilisierung im Schulalter. Das Risiko ei-
nes positiven Skin-Prick-Tests im Schulalter ist 
bei Kindern ohne Haustiere im ersten Lebens-
jahr 33 %, bei 2 oder mehr Haustieren (Katzen 
oder Hunde) 15,4 % und somit deutlich redu-
ziert (Ownby et al. 2002) .  Abb. 4.9.

Bereits in der Schwangerschaft scheint der 
Kontakt zu Katzen und Hunden allergiepro-
tektiv zu wirken. Kinder, in deren Haushalt 
Katzen oder Hunde leben, haben schon im Na-
belschnurblut signifikant reduzierte IgE-Werte 
im Vergleich zu Haushalten ohne Hunde und 
Katzen (Aichbhaumik et  al. 2008). Besonders 
Haustiere, die auch ins Freie dürfen, bringen 
Mikroben aus Luft, Erde und Wasser in den 

.      . Abb. 4.9  Tierkontakt schützt vor Atopien. Je früher und intensiver Kinder in direkten Kontakt mit Bauernhö-
fen/Ställen kommen, umso geringer ist das Risiko der Entwicklung einer Atopie
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Wohnbereich, die sich protektiv auswirken 
dürften (Fujimura et al. 2010).

Wenn bereits eine Sensibilisierung besteht, 
ist vom Kontakt mit Haustieren abzuraten.

4.9   �Das Mikrobiom der Haut, 
Waschverhalten, Hauttrocken-
heit und Hautschutzmaßnah-
men zur Verbesserung der 
Hautbarriere

Die Haut des neugeborenen Kindes ist von der 
eiweiß- und fettreichen Vernix caseosa bedeckt, 
die das Baby bereits intrauterin schützt, aber auch 
postpartal vor Kälte sowie schädlichen Noxen ab-
schirmt und die Entwicklung der Hautbarriere 
mit einem ausgewogenen Mikrobiom begünstigt.

Aus diesem Grund empfiehlt man heute 
diese Käseschmiere nicht sofort nach der Ge-
burt abzuwaschen, sondern die Haut nur mit 
einem trockenen Tuch sehr sanft abzuwischen. 
Babys sollten nach Abfall der Nabelschnur 
(oder evtl. auch schon davor) in den ersten 
Wochen und Monaten nicht unbedingt täglich, 
aber zumindest 2- bis 3-mal/Woche gebadet 
werden (Blume-Peytavi et al. 2016).

Nach und nach kommt die kindliche Haut mit 
Mikroorganismen der Umwelt in Kontakt. Das 
Mikrobiom der Haut weist physiologisch, je nach 
Körpernische,  große lokale und altersspezifische 
Unterschiede auf.

Die atopische Dermatitis ist oft die erste 
Manifestation des allergischen Marsches 
und tritt bei 15–30 % aller Kinder, jedoch 
auch bei 2–10 % der Erwachsenen auf 
(Seite und Bieber 2015). Sie ist gekenn-
zeichnet durch eine Störung der Epithel-
barriere mit gestörter antimikrobieller 
Peptidproduktion, veränderter Fettzu-
sammensetzung und erhöhtem transepi-
thelialen Wasserverlust (TEWL). Durch die 
mangelnde Barrierefunktion wird der 
Eintritt von Irritantien, Allergenen und 
Pathogenen erleichtert, die in den Kerati-
nozyten die Freisetzung von TSLP aktivie-

ren und entzündliche Th2-Immunant-
worten auslösen (.  Abb. 4.10). Die 
Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 stören auch 
ihrerseits wieder die Bildung der antimik-
robiellen Peptide und der „tight juncti-
ons“ der Hautbarriere.

Bei atopischer Dermatitis ist die mikrobielle 
Diversität reduziert und bei 90 % aller Patien-
ten findet man eine kutane Besiedlung mit Sta-
phylococcus aureus (Seite und Bieber 2015), 
dessen übermäßiges Wachstum mit der 
Schwere der Erkrankung und akuten ekzema-
tösen Exazerbationen direkt korreliert.

55 Staphylococcus aureus verletzt über Protea-
sen (ähnlich wie das Hausstaubmilbenal
lergen) die epidermale Integrität.

55 Staphylococcus-aureus-Besiedlung hemmt 
die Filaggrin-Bildung.

55 Staphylococcus-aureus-Superantigene En-
terotoxin A und B initiieren über Aktivie-
rung von TSLP typische Th2- und 
B-Zell-Antworten.

55 Staphylococcus aureus produziert auch 
δ-Toxine, die die Mastzellen stimulieren, 
und α-Toxine, die die Keratinozyten zer-
stören (Geoghegan et al. 2018).

Dem Wachstum von Staphylococcus aureus kann 
durch kommensale Koagulase-negative Bakterien 
(CONS) wie Staphylococcus epidermidis, Staphy-
lococcus hominis und Staphylococcus lugdunensis 
gegengesteuert werden (Geoghegan et al. 2018).

Besonders Staphylococcus epidermidis akti-
viert antimikrobielle Peptide der Keratinozy-
ten sowie Tight-junction-Proteine und indu-
ziert die Bildung von lokalen FoxP3- 
Treg-Zellen,  die überschießende Immunreak-
tionen hemmen und besonders für die früh-
kindliche Toleranzentwicklung von großer Be-
deutung sind (Yamazaki et al. 2017).

Zur gesunden Hautflora zählt man auch 
Corynebakterien, Propionibacterien, Acineto-
bacter, Prevotella, Proteus und Streptococcus, 
die bei der atopischen Dermatitis oftmals re-
duziert sind (Bjerre et  al. 2017). Studien, die 
versuchen, das Hautmikrobiom mittels lokaler 
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Zufuhr von bestimmten Keimen gezielt zu re-
generieren, sind im Laufen und könnten einen 
neuen, zusätzlichen Therapieansatz darstellen.

Die Hautbarriere spielt bei der Entwicklung 
des atopischen Ekzems eine wesentliche Rolle 
und kann durch regelmäßiges routinemäßiges 
Eincremen und Befeuchten der Haut verbes-
sert und geschützt werden (s. .  Abb. 4.10): In 
einer Studie wählten Eltern zwischen Sonnen-
blumenöl mit hohem Linolensäure/Ölsäu-
re-Anteil, einer Creme bzw. Gel (Doubleba-
se-Gel oder Cetaphil-Creme), oder einer Salbe 
(flüssiges Paraffin 50  % in weißem, weichem 
Paraffin oder Aquaphor-Heilsalbe) aus und 
trugen diese auf die gesamte Körperoberfläche 
des Babys, außer der Kopfhaut, 2x täglich, 
möglichst frühzeitig postpartal, auf. Dadurch 
konnte das Risiko für das primäre Auftreten 
einer atopischer Dermatitis in den ersten 6 
Monaten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe halbiert werden (Simpson et al. 2014).

Diese Ergebnisse wurden von einer japani-
schen Studie bestätigt, die in der 32. Lebens-
woche ebenfalls ein um 32 % reduziertes Auf-
treten einer atopischen Dermatitis/Ekzem 
nach regelmäßigem Auftragen einer Haut-
emulsion beobachtete (Horimukai et al. 2014).

Offensichtlich gelingt es bei prädisponierten 
Kindern mit subklinischer Hautbarrieren-Dys-
funktion durch weichmachende Cremen/
Salben/Öle über Hautbefeuchtung, Barriere
stabilisierung und Reduktion der Permeabili-
tät, die Trockenheit und Rissigkeit der Haut zu 
verbessern und das Eintreten von Allergenen 
und Irritantien in die Epidermis zu reduzieren.

Mehr noch, die PEBBLES-Pilotstudie 
(Lowe et al. 2018) brachte zum Vorschein, dass 
auch der allergische Marsch blockiert werden 
kann: Auftragen einer Ceramid-/Cholesterol-
haltigen Mixtur 2-mal/Tag bei 80 Kindern, 
neonatal bis zum 6. Lebensmonat, führte nicht 
nur zu einem Trend in Richtung reduziertem 

Allergene

Antigen-präsentierende Zelle

hautpflegende Creme oder Salbe

Keratinozyten

Auslösung der atopischen Dermatitis Prävention der atopischen Dermatitis

1. Störung der Hautbarriere 
(Filaggrin-Mutation oder 

Trockenheit  durch 
Reinigung/Umfeld)

2. Allergen und 
Irritantien-Einstrom

3. Inflammatorische Th2-Antwort
initiiert durch TSLP-Sekretion

aus den Keratinozyten

Hautpflege verbessert die Hautbarriere 
und blockiert die 

inflammatorische Kaskade

.      . Abb. 4.10  Primäre Prävention der atopischen Der-
matitis (Mod. nach Simpson et  al. 2014). Routinemäßi-
ges Eincremen verbessert die Hautbarriere, hemmt das 

Eintreten von Allergenen, verhindert Aktivierung von 
TSLP durch Keratinozyten und inflammatorische Zell-
antworten
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Auftreten eines atopischen Ekzems im Alter 
von 6 und 12 Monaten, sondern auch zur Ten-
denz einer reduzierten Nahrungsmittelsensibi-
lisierung im Alter von 12 Monaten, 6 Monate 
nach Beendigung der Therapie.

Da auch schon bei Mausversuchen epikutan 
eine Sensibilisierung auf Ovalbumin mit erhöh-
tem Serum-IgE und Hyperreaktivität der Bron-
chien ausgelöst werden konnte (Spergel et  al. 
1998), vermutet man derzeit, dass die Hautbar-
riere auch als Ort der Sensibilisierung gegen-
über Nahrungsmittelallergenen angesehen 
werden muss, was in der Folge zu einer Nah-
rungsmittelallergie, aber auch zur Entwicklung 
von allergischem Asthma führen kann.

Daher nimmt man heute an, dass durch die 
defekte Hautbarriere eine Antigen-Penetration 
erleichtert wird, die eine verstärkte Sekretion 
von TSLP aus den Keratinozyten nach sich 
zieht. Dadurch werden DCs aktiviert und trig-
gern die vermehrte Th2-Differenzierung, mit 
folgendem IgE-Switching in Richtung IgE-
Produktion (Ziegler et al. 2006). Durch die fol-
gende Verteilung der Memory-T-Zellen in den 
Blutkreislauf kann über die defekte Epithelbar-
riere der Haut nicht nur die erhöhte Th2-Diffe-
renzierung mit folgender atopischer Dermati-
tis ausgelöst werden, sondern auch der 
atopische Marsch mit Nahrungsmittelallergie, 
Asthma und allergischer Rhinitis in Gang ge-
setzt werden.

Auch die Interaktion zwischen TSLP und 
den Langerhans’schen Zellen dürfte nach 
epikutaner Sensibilisierung gegenüber Nah-
rungsmittelallergenen eine vermehrte IgE-Pro-
duktion fördern (Nakajiama et al. 2012).

Hautschutz stellt daher eine wichtige 
primäre Präventionsmaßnahme für den 
allergischen Marsch dar. Zukünftige 
Studien werden die mögliche Schutz-
funktion der Hautbarrieren–Verbesse-
rung durch Cremen/Öle/Salben – bezüg-
lich Reduktion der IgE-Sensibilisierung 
noch besser erforschen.

Die ideale Therapie zur Wiederher-
stellung der Barrierefunktion sollte

55 den vermehrten transepithelialen 
Wasserverlust reduzieren,

55 die Hydration des Stratum corneums 
verbessern,

55 und die Haut vor dem Eindringen von 
Allergenen schützen.

Derzeit werden zum Hautschutz physiologische 
Ceramid-hältige Produkte auf Lipidbasis (Cera-
mid-Cholesterol-freie Fettsäuren im Verhältnis 
3:1:1) empfohlen, die in das Stratum corneum 
eindringen können und in die Keratinsynthese 
eingebunden werden. Dadurch haben diese 
Produkte auch als Therapie der atopischen Der-
matitis die Fähigkeit, die Inflammation und den 
Juckreiz zu reduzieren (Lee et al. 2014).

Im Februar 2018 publizierten Glatz et  al. 
(2018), dass routinemäßiges Eincremen auch 
das Mikrobiom der Haut beeinflusst. Über Ab-
striche an Wangen, Kniekehlen und Ellenbeu-
gen von 6 Monate alten Kindern entdeckte man 
mittels 16S-rRNA-Sequenzierung eine allge-
mein erhöhte mikrobielle Diversität und signi-
fikant vermehrt Streptococcus salivarius in der 
mit Emolliantien behandelten Gruppe. Ge-
meinsam mit einem signifikant erniedrigten 
pH-Wert dürfte die bakterielle Vielfalt für die 
positiven Effekte von Emolliantien auf die 
Hautbarriere verantwortlich sein, die auch in 
dieser Studie zu einem selteneren Auftreten 
von atopischer Dermatitis in der Emolliantien
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe führte.

Der pH-Wert der Haut ist mit 4.5–5.5 etwas 
saurer als im übrigen Körper. Dieser „Säure-
schutzmantel“ hemmt die Permeabilität, 
schützt die Hautbarriere und stärkt die antimi-
krobielle Abwehrfunktion. Das Wachstum von 
Staphylococcus aureus, der bei einem pH-Wert 
von 7.5 am besten gedeiht, kann durch niedrige 
pH-Werte reduziert werden (Lee et al. 2014).

Aktuelle Guidelines empfehlen daher, auch 
bei der Körperwäsche auf nicht-seifenhaltige 
Reiniger mit neutralem oder niedrigem pH-
Wert zurückzugreifen, da alkalische Seifen 
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mit den Proteinen und Lipiden des Stratum 
corneum interagieren und Irritationen der 
Epithelbarriere sowie Austrocknung der Haut 
verursachen (Eichenfield et al. 2014).

Auch Waschen der Haut mit hartem Wasser, 
reich an Kalziumkarbonat und Magnesiumkar-
bonat kann die Hautbarriere beeinflussen. Kin-
der, die in Gegenden mit hartem Wasser leben, 
haben eine höhere Wahrscheinlichkeit, an einer 
atopischen Dermatitis zu erkranken, als Kinder 
aus Gegenden mit weichem Wasser (Engebret-
sen et  al. 2016). Waschen mit Sodium-Lau-
ryl-Sulfat, einem Tensid, gemeinsam mit 
unterschiedlich hartem Wasser, führte zu ver-
stärkten Sodium-Lauryl-Sulfat-Ablagerungen 
an jenen Hautstellen, die mit hartem Wasser 
gewaschen wurden. Diese Ablagerungen er-
höhten den transepidermalen Wasserver-
lust und verursachten Irritationen, besonders 
bei Patienten mit atopischer Dermatitis und 
Fillaggrin-Mutation, während der Chlorgehalt 
des Waschwassers die Hautbarriere nicht ver-
änderte. Ionenaustauschende Wassererweicher 
hemmten die negativen Effekte des harten Was-
sers und reduzierten das Risiko, eine atopische 
Dermatitis zu entwickeln (Danby et al. 2018).

4.10   �Vitamin D

Die Evidenz bezüglich Vitamin-D-Einnahme 
und der Entwicklung von allergischen Erkran-
kungen ist sehr widersprüchlich.

Klare Evidenz besteht bereits bezüglich 
der positiven Wirkung der Gabe von Vita-
min-D in der Schwangerschaft. Beobachtun-
gen an Schwangeren zeigten, dass mütterli-
cher Vitamin-D-Mangel zwischen der 16. 
und 20. Gestationswoche zu mangelnder feta-
ler Lungenentwicklung führen kann, die Lun-
genfunktion im Alter von 6 Jahren beeinflusst 
sowie die Wahrscheinlichkeit einer Entste-
hung von Asthma erhöht (Zosky et al. 2014).

Gabe von Vitamin D an Schwangere redu-
zierte das Risiko für rezidivierendes Giemen 

(Devereux et al. 2007), aber auch von Asthma 
und allergischer Rhinitis des Kindes (Erkkola 
et  al. 2009). Wenn Vitamin-D allerdings erst 
im 2. oder 3. Trimester der Schwangerschaft 
verabreicht wurde, zeigten die Ergebnisse kei-
nen eindeutigen Effekt (Maslova et  al. 2013). 
Auch die Analyse von 2 weiteren Studien mit 
Vitamin-D-Supplementierung während der 
Schwangerschaft wies einen signifikanten 
schützenden Effekt vor Asthma und rezidivie-
rendem Giemen der Nachkommen nach 
(Wolsk et al. 2017).

Bei Verabreichung von Vitamin-D an 
Kinder in der frühen Kindheit sind die Daten 
nicht so eindeutig und derzeit sind noch 
keine Empfehlungen möglich: Ganz aktuell 
zeigte eine finnische Geburtskohorten-Stu-
die, dass Vitamin-D-Einnahme in den ersten 
4 Lebensjahren das Auftreten von atopischem 
und nicht-atopischem Asthma im Alter von 5 
Jahren sogar erhöhte (Nwaru et al. 2017) (!).

Aktuelle epidemiologische Studien wiesen 
ambivalente Beobachtungen auf, bei denen so-
wohl zu niedrige als auch erhöhte Vitamin-D-
Werte bei Kindern als Risikofaktor für die 
mangelnde Ausbildung von oraler Toleranz mit 
nachfolgender Nahrungsmittelallergie identifi-
ziert werden konnten (Suaini et al. 2015).

4.11   �Effekte der Ernährung auf die 
Entwicklung oraler Toleranz

4.11.1   �Säuglingsalter

Die ersten Lebensmonate im Leben jedes neuen 
Erdenbürgers werden auch als „early life 
window of opportunity“ bezeichnet, weil in 
dieser entscheidenden Zeit die initialen Phasen 
der bakteriellen Kolonisation auf mukosalem 
Level des Darms, der Bronchien und der Nase 
(GALT, BALT, NALT („nasal associated lym-
phoid tissue“) stattfinden, die zum Ausgleich 
der relativen Th2-Lastigkeit zum Zeitpunkt der 
Geburt von entscheidender Bedeutung sind.

Der initiale Kolonisierungsprozess verläuft 
parallel mit der Entwicklung unseres metaboli- 
schen-, kognitiven- und Immunsystems und 
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kann diese positiv und negativ beeinflussen. Die 
Entwicklung einer Symbiose scheint für die Ge-
sundheit des gesamten späteren Lebens von gro-
ßer Bedeutung zu sein (Martin et al. 2010). Die 
Zusammensetzung der intestinalen Flora hängt 
mit der Nahrungsaufnahme zusammen und 
verläuft in 2 wichtigen Etappen: Von der Geburt 
bis zum Abstillen und vom Abstillen bis zur Eta-
blierung des Mikrobioms eines „Erwachsenen“ 
ca. im Alter von 3 Jahren. Gekennzeichnet sind 
diese Phasen durch unterschiedliche und immer 
vielfältiger werdende Ernährung.

Von Anfang an muss das Immunsystem je-
doch beim Nahrungsaufbau die mukosale und 
systemische Nichtbeantwortung von immer 
neuen Nahrungsmittelallergenen fördern und 
orale Toleranz entwickeln:

Dieser Prozess ist komplizierter als ange-
nommen. Man weiß bereits, dass Nahrungsmit-
telantigene zunächst über Transzytose via 
M-Zellen (Bestandteile der Follikel-assoziierten 
Epithelzellen, die Peyer’sche Plaques oder an-
dere lymphoide Strukturen umhüllen) bzw. 
über Transzytose via Enterozyten oder Diffu-
sion zwischen den Epithelzellen die Lamina 
propria des Darms erreichen. Dort werden sie 
von migrierenden dendritischen Zellen phago-
zytiert und wandern zu den mesenterialen 
Lymphknoten (MLN), um dort den naiven 
T-Zellen präsentiert zu werden. Hier induzieren 
sie die Differenzierung in Treg-Zellen mit Pro-
duktion von IL-10, das antiinflammatorische 
Eigenschaften hat. Nach der initialen Induktion 
in den MLN kommt es zur Expansion von nah-
rungsmittelantigenspezifischen Treg-Zellen, die 
das antiinflammatorische Umfeld aufrechter-
halten (Kim et al. 2012; Hadis et al. 2011).

All diese Mechanismen werden getriggert 
und sind abhängig vom Mikrobiom des Darms, 
das die adäquate Induktion der Treg und die 
Th1/Th2-Balance fördert. Wenn sich die Zu-
sammensetzung des Mikrobioms nicht ideal 
aufbaut oder sich ändert, kann sich der Prozess 
der Toleranz nicht entwickeln bzw. bricht zu-
sammen. Typischerweise beobachtet man 
dann eine vermehrte Differenzierung in Th2-
Zellen mit nahrungsmittelspezifischen IgEs, 
verstärkter Infiltration von Mastzellen in die 

intestinale Mukosa und auch Anaphylaxie 
nach Re-Exposition.

Pionierbakterien bei Neugeborenen sind 
Staphylococcus, Streptococcus und Enterococ-
cus, die ein anaerobes Umfeld schaffen, in dem 
Bifidusbakterien, Bacteroides, Clostridium und 
Eubacterium spp. gedeihen können, die dann 
bereits nach den ersten beiden Lebenswochen 
überwiegen (Wopereis et al. 2014).

4.11.1.1   �Stillen
Muttermilch ist die natürliche Form der Er-
nährung im frühen Leben. Bakterienstämme, 
besonders Bifidusbakterien, die in der Mutter-
milch vorkommen, translozieren aus dem 
Darm der Mutter und über die mesenterialen 
Lymphknoten in die Brustdrüse (Makino et al. 
2011). Gestillte Kinder (s. .  Abb. 4.11) weisen 
eine Dominanz von Bifidusbakterien auf, wäh-
rend Flaschenkinder eher weniger Bifidusbak-
terien, dafür aber mehr Firmicutes und Bacte-
roidetes beherbergen (Yatsunenko et al. 2012). 
Andere Studien fanden im Darm von gestillten 
Kindern ebenfalls vermehrt Bifidusbakterien 
und Laktobazillen (Harmsen et al. 2000) sowie 
eine geringere Anzahl von Clostridium difficile 
und E.  coli im Vergleich zu nicht-gestillten 
Säuglingen (Penders et al. 2006).

Muttermilch enthält Immunglobuline, Zy-
tokine, Lysozyme und HMOs (Human-Milk-
Oligosaccharide). Diese HMOs fungieren als 
Präbiotika, indem sie das Wachstum der kom-
mensalen Bakterien, besonders der Bifidobak-
terien, stimulieren. HMO-induzierte Bifidus-
bakterien erhöhen die Expression von IL-10 an 
intestinalen Epithelzellen und verbessern die 
„tight junctions“ des Darmepithels (Chichlow-
ski et al. 2012). Daher fördern HMOs über Rei-
fung der Darmmukosa und Schutz der Epithel-
barriere die Toleranzentwicklung.

(Menschliche) HMOs, an Mäuse mit Nah-
rungsmittelallergie verfüttert, hemmten die 
Mastzelldegranulation und vermehrten die IL-
10-exprimierenden Treg-Zellen (Castillo-
Courtade et al. 2015).

Trotzdem scheint keine direkte Assoziation 
zwischen der Dauer des exklusiven Stillens und 
dem Schutz vor allergischen Erkrankungen in-
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nerhalb der ersten 6 Lebensjahre zu bestehen, wie 
eine relativ aktuelle Studie vom April 2015, die 
335 Kinder aus Kopenhagen beobachtet hatte, 
demonstrierte (Jelding-Dannemand et al. 2015).

Obwohl Stillen vor frühzeitigem Giemen 
schützen dürfte (Taussig et  al. 2003), konnte 
auch ein weiteres Review von 2017 keinen ein-
deutigen allergieprotektiven Effekt von exklusi-
vem Stillen nachweisen (Heinrich 2017). Trotz-
dem befürworten die Autoren dieses Reviews 
die aktuellen Guidelines der WHO und EAACI, 
die Stillen bis zum 6. Monat und exklusives Stil-
len bis zum 4.–6. Monat empfehlen, auch we-
gen „anderer gesundheitsfördernder Effekte“.

Muttermilch beeinflusst durch ihre ein-
malige Mischung von HMOs und antimikro-
biellen Proteinen, aber auch durch den hohen 
mütterlichen IgA-Gehalt das neonatale Mikro-
biom. IgA ist das wesentlichste Immunglobulin 
an Schleimhäuten und neutralisiert harmlose 
Nahrungsantigene, Toxine und pathogene Mi-
kroben. Weiters verhindert IgA deren Eindrin-
gen ins Epithel (Macpherson et  al. 2008). Die 

Muttermilch enthält auch mütterliche IgG-
Komplexe, die das kindliche Immunsystem 
schützen. Somit haben mütterliche IgA und IgG 
eine wichtige Rolle in der Nicht-Beantwortung 
von Reizen harmloser Mikrobiota und Nah-
rungsmittelantigenen und der damit verbunde-
nen Toleranzentwicklung (Wopereis et al. 2014).

Mütter müssen unbedingt wissen, dass sie 
durch Stillen ein lebenslanges gesundes Mi-
krobiom für ihre Kinder schaffen können. 
Nachdem das Neugeborene sein primäres Mi-
krobiom hauptsächlich von der Mutter er-
wirbt, sollte bereits der Gynäkologe großes 
Augenmerk auf das intestinale und vaginale 
Mikrobiom der Mutter legen und die Mütter 
diesbezüglich ernährungsmäßig beraten.

Achtsamkeit gegenüber der Bedeutung 
der Mikrobiota und jenen Faktoren, die 
diese stören könnten, sollte Teil der 
antenatalen Bildung/Geburtsvorbereitung 
von Schwangeren werden.

.      . Abb. 4.11  Muttermilch enthält Bifidusbakterien und Laktobazillen. Aktuelle Guidelines empfehlen Stillen bis 
zum 6. Lebensmonat und exklusives Stillen bis zum 4.–6. Monat
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Bei nicht-gestillten Allergie-Hochrisikokin-
dern (mindestens ein Elternteil ist Allergiker) 
konnte die Zugabe von Präbiotika: kurzketti-
ger GOS (Galacto-Oligosaccharide) und lang-
kettiger FOS (Fructo-Oligosaccharide) zur 
Flaschennahrung bis zum 6. Monat das Risiko 
einer atopischen Dermatitis signifikant und 
das Risiko für allergische Rhinokonjunktivitis 
und Urtikaria tendenziell bis zum 5. Lebens-
jahr reduzieren (Arslanoglu et al. 2012).

4.11.1.2   �Präbiotika und Synbiotika

>> Definition der Präbiotika: Nicht verdau-
bare Lebensmittelbestandteile, die ihren 
Wirt günstig beeinflussen, indem sie das 
Wachstum und/oder die Aktivität einer 
oder mehrerer Bakterienarten im Dick-
darm gezielt anregen und somit die Ge-
sundheit des Wirts verbessern.

Nach Analyse der bisher vorhandenen Studien 
(Cuello-Garcia et al. 2016) wiesen zwei Studien 
mit Präbiotika ein reduziertes Auftreten von 
Asthma, rezidivierendem Giemen (RR: 0.37, 
95 % CI: 0.17–0.80) bzw. seltenerer atopischer 
Dermatitis und allergischer Urtikaria nach 
und eine weitere entdeckte ein reduziertes Ri-
siko bezüglich Nahrungsmittelallergien (RR: 
0.28, 95 % CI: 0.08–1.00).

Daraufhin empfahl die World Allergy 
Organisation die Anwendung von 
Präbiotika als Ergänzung bei nicht voll 
gestillten Kindern, nicht jedoch in der 
Schwangerschaft oder bei ausschließ-
lichem Stillen (Cuello-Garcia et al. 2016).

Auch die Zahl der Infektionskrankheiten wurde 
durch Verabreichung von Präbiotika bei gesun-
den Kindern (Bruzzese et al. 2009), aber auch 
bei zu Atopie neigenden Kindern allgemein 
und auch speziell des oberen Respirationstrakts 
verringert (Arslanoglu et al. 2008). In letzterer 
Studie erhielten die Kinder in den ersten 6 Mo-
naten täglich 8  g GOS/FOS und wurden bis 
zum Ende des 2. Lebensjahres nachbeobachtet.

>> Definition der Synbiotika: Kombination 
von Präbiotika und Probiotika

Gabe von Synbiotika (GOS/FOS plus Bifidobac-
terium breve) an 5 Monate alte Kinder mit Neu-
rodermitis zeigte ein reduziertes Fortschreiten 
des allergischen Marsches in Richtung Asthma. 
Nach einem Jahr hatten 5,6  % der Synbioti-
ka-Kinder mit Asthmamedikamenten begon-
nen, im Vergleich zu 25,6 % der Kontrollgruppe 
(Arslanoglu et al. 2012). Auch Kukkonen (Kuk-
konen et al. 2007) beobachtete 2007 anhand von 
1223 Müttern mit Hochrisikokindern eine sig-
nifikante Reduktion des atopischen Ekzems bei 
2-Jährigen, nachdem sie Pro- und Präbiotika 
(GOS) erhalten hatten, sowie eine Reduktion 
von IgE-assoziierten Erkrankungen.

Eine Meta-Analyse (Chang et  al. 2016) 
zeigte Evidenz, dass die Verwendung von Syn-
biotika bei der Behandlung von atopischer 
Dermatitis besonders bei Kindern im Alter 
von mindestens einem Jahr und älter erfolg-
reich und zur Prävention von atopischer Der-
matitis gut geeignet ist (RR 0.44 [95  % CI] 
0.11–1.83; P = 0.26).

Diese Studien untermauern die Rolle eines 
intakten Mikrobioms zur Vorbeugung von al
lergischen Erkrankungen und zeigen, dass 
Prävention durch Modulation der Flora mög-
lich ist. Noch sind nur wenige Maßnahmen 
in die aktuellen Guidelines aufgenommen, 
die Erkenntnisse der letzten Jahre machen die 
Zusammenhänge zwischen allergischer Ent-
wicklung und Mikrobiom jedoch immer wahr-
scheinlicher.

4.11.1.3   �Interaktion zwischen 
Nahrungsaufbau und 
Mikrobiom

Die Nahrungsaufbauphase im ersten Lebens-
jahr scheint mit einer starken Verlagerung 
der mikrobiellen Gemeinschaften einherzu-
gehen.

.  Abb.  4.12 (Petschow et  al. 2013) illust-
riert die individuelle Häufigkeit und Diversität 
bestimmter Bakterienklassen in den ersten 3 
Lebensjahren anhand eines Kindes mittels 
Gensequenzierung und deren Variation durch 
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.      . Abb. 4.12  Veränderung der Bakterienarten/-menge 
in den ersten 3 Lebensjahren anhand eines Einzelfalls. 
Anfänglich überwiegen die Firmicutes. Durch diverse äu-

ßere Einflüsse verändert sich die individuelle Zusam-
mensetzung des Darm-Mikrobioms (Mod. nach Pet-
schow et al. 2013)
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äußere Einflüsse, wie Umstellung auf feste 
Nahrungsmittel und Antibiotikagabe.

Nach Einführung von fester Nahrung ab 
dem 4. Lebensmonat verändert sich die Zu-
sammensetzung des Mikrobioms. Noch im-
mer dominieren Bifidusbakterien, jedoch be-
obachtet man bereits eine größere Vielfalt von 
Bacteroides und Clostridium cluster IV und 
XIV, die Butyrat-Produzenten sind (Wopereis 
et al. 2014). Butyrat hat als SCFA eine wichtige 
Bedeutung für die Homöostase und dürfte bei 
der Entwicklung der oralen Toleranz gegen-
über Nährstoffen, die in diesem Lebensalter 
ununterbrochen notwendig ist, von entschei-
dender Bedeutung sein (Tan et al. 2016).

Bacteroides fragilis, mit dem immunmodu-
latorischen Molekül Polysaccharid A (Round 
und Mazmanian 2009) und Clostridium cluster 
IV und XIV (Atarashi 2011; Atarashi et  al. 
2013) sind potente Induktoren der Foxp3+ 
Treg-Differenzierung und verstärken über 
Schutz der Integrität der Epithelbarrieren die 
Aufrechterhaltung der oralen Toleranz gegen-
über diätetischen Antigenen.

Im März 2015 zeigten die CHILD Study 
Investigators (Azad et al. 2015), dass eine ge-
ringe mikrobielle Vielfalt und eine erhöhte 
Enterobacteriaceae/Bacteroidaceae Ratio in 
den ersten 3 Lebensmonaten mit häufigerem 
Auftreten einer Sensibilisierung gegen Nah-
rungsmittel einhergehen. Dazu wurden 166 
kanadische Kinder im Alter von 12 Monaten 
mittels Skin-Prick-Test auf Nahrungsmittel-
sensibilisierung getestet und das Mikrobiom 
mittels 16S-rRNA-Sequenzierung im Alter 
von 3 und 12 Monaten erfasst. Bei 12 Kindern 
(7,2 %) fand man mit 12 Monaten eine Aller-
gie auf mindestens ein Nahrungsmittel. In 
der Darmflora dieser Kinder beobachtete 
man, im Vergleich zu den Skin-Prick-Test-ne-
gativen Kindern, ein vermehrtes Auftreten 
von Enterobacteriaceae und eine reduzierte 
Anzahl von Bacteroidaceae, sowohl mit 3 Mo-
naten als auch mit 12 Monaten. Jede Erhö-
hung der Enterobacteriaceae/Bacteroidace-
ae-Ratio um ein Quartil war mit einem 
verdoppelten Risiko für eine Nahrungsmittel-

allergie zum 1. Geburtstag verbunden (OR 
2.02, 1.07–3.80). Umgekehrt war eine erhöhte 
Vielfalt der Bakterien des Mikrobioms im 
Darm um ein Viertel, im Alter von 3 Mona-
ten, assoziiert mit einer 55 % Reduktion des 
Risikos für eine Nahrungsmittelallergie zum 
Zeitpunkt des ersten Geburtstages (OR 0.45, 
0.23–0.87).

Bacteroides spp. sind wertvolle Produzen-
ten von SCFAs (Maslowski 2011). Da Bacteroi-
des spp. auch die Reifung des Immunsystems 
in der frühen Kindheit über die Th1/Th2-Ba-
lance beeinflussen, scheinen sie für das ho-
möostatische Gleichgewicht im Darm einen 
wertvollen Beitrag zu leisten (Mazmanian 
et al. 2005).

4.11.1.4   �Probiotika
In letzter Zeit gibt es auch schon einige erfolg-
versprechende Studien zur Prävention und Be-
handlung von Nahrungsmittelallergien mittels 
Probiotika:

»» Am Menschen war eine Therapie mit 
Lactobacillus rhamnosus GG effektiv zur 
Prävention von Kuhmilchallergie in der 
frühen Kindheit und zeigte auch „prelimi-
nary evidence“ als Therapie bei bereits 
bestehender Kuhmilchallergie, indem die 
Th2-Tendenz zugunsten einer Th1/
Th2-Balance verbessert wurde (Cosenza 
et al. 2015).

»» Therapeutische Gabe von Lactobacillus 
brevis HY7401 reduzierte in Hühnerei-
weiß-allergischen Mäusen die systemische 
Anaphylaxie und hemmte die Th2-Zyto-
kine, während die Th1-Zytokinproduktion 
induziert wurde (Lee et al. 2013). Bei 
β-Lactoglobulin-sensibilisierten Mäusen 
beobachtete man nach Gabe von Lactoba-
cillus paracasei L9 eine Induktion von regu-
latorischen dendritischen Zellen mit Ver-
mehrung der Treg-Zellen in den 
mesenterialen Lymphknoten um 52 % 
und dadurch eine Allergie-reduzierende 
Wirkung (Yang et al. 2015).
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Da dieses Gebiet der Forschung noch extrem 
jung ist, gibt es noch keine Evidenz für die Be-
handlung mit Probiotika bei Nahrungsmittel-
allergie (De Silva et al. 2014), ein tieferes Ver-
ständnis der zugrunde liegenden Mechanismen 
wird aber vielleicht auch hier in der Zukunft 
neue therapeutische Wege, aber vor allem auch 
präventive Wege öffnen.

Gegen Ende des ersten Lebensjahres findet 
man mit Erweiterung der Nahrungsmittelviel-
falt auch Faecalibacteriae und Roseburiae. Mit 
etwa 3 Jahren hat sich ein stabiles „Erwachs-
enen-Mikrobiom“ ausgebildet, das individuell 
ist und den Menschen durch das ganze Leben 
begleitet (Yatsunenko et al. 2012).

4.11.2   �Wie sollen Kinder im ersten 
Lebensjahr ernährt werden?

Bezüglich Ernährung setzte in letzter Zeit ein 
großer Umdenkprozess ein. Bis zum Jahr 2015 
empfahl man, Hochrisikokinder (Kinder mit 
einem Allergiker im 1. Verwandtschaftsverhält-
nis) im ersten Lebensjahr sehr vorsichtig zu er-
nähren und mit Beikost erst am Ende des ersten 
Halbjahres zu beginnen sowie gewisse Nah-
rungsmittel wie Kuhmilch und Nüsse innerhalb 
des ersten Lebensjahres komplett zu vermeiden. 
Tiermodelle erbrachten jedoch Hinweise, dass 
die oftmalige niedrig dosierte Antigenexposi-
tion durch Nahrungsmittel die Induktion von 
Treg-Zellen und damit die Toleranzentwicklung 
fördert, während hochdosierte orale Exposition 
die Treg-Zellen zerstört (Weiner et al. 2011).

Am Menschen wurden diese Erkenntnisse 
in einer Aufsehen erregenden Studie, die im 
März 2015 im New England Journal of Medicine 
publiziert wurde, bewiesen (Du Toit et  al. 
2015). Die Frage war, ob man Hochrisikokin-
dern Erdnüsse im ersten Lebensjahr anbieten 
sollte oder sie eher einer strengen Erdnusska-
renz unterzieht, um einer späteren Entwick-
lung von Erdnussallergie entgegenzuwirken.

Dazu wurden 640 Hochrisikokinder mit 
atopischem Ekzem, Ei-Allergie oder beidem, 
älter als 4 Monate und jünger als 11 Monate, 

zunächst in 2 Gruppen aufgeteilt: jene mit po-
sitivem Skin-Prick-Test auf Erdnüsse und jene 
mit negativem Skin-Prick-Test.

Dann erhielt eine Hälfte der Skin-Prick-
negativen Kinder 2  g Erdnüsse pro Tag und 
eine Hälfte der Skin-Prick-positiven Gruppe in 
aufsteigender Dosis bis zu 3.9 g Erdnüsse pro 
Tag, während die beiden anderen Gruppen 
unter Erdnusskarenz standen. In jener Skin-
Prick-negativen Gruppe, die täglich Erdnüsse 
bekommen hatte, entwickelten nach 60 Mona-
ten nur 1,9 % der Kinder eine Erdnussallergie, 
im Vergleich zu 13,7 % der Kinder in der Erd-
nuss-vermeidenden Gruppe.

In der ursprünglich Skin-Prick-positiven 
Gruppe hatten nach 60 Monaten 10,6  % der 
Erdnuss-essenden Gruppe eine Erdnussaller-
gie, verglichen mit 35,3  % der Vermeidungs-
gruppe. Diese Erkenntnisse machen deutlich, 
dass frühkindliche Gabe von kleinen Mengen 
Erdnüssen die Häufigkeit der Entwicklung von 
Erdnussallergien bei Hochrisikokindern 
senkt, selbst wenn der Skin-Prick-Test bereits 
positiv ist.

Ebenfalls in diese Richtung weist eine Stu-
die (Koplin et  al. 2010), die 2589 australische 
Kinder beobachtete und zeigen konnte, dass 
Kinder, die Ei erst ab dem 10. Monat angeboten 
bekamen, ein deutlich erhöhtes Risiko einer 
Ei-Allergie hatten (OR 1.6 [95 % CI 1.0–2.6]) 
als Kinder, die Eier bereits seit dem 4. und 6. 
Monat regelmäßig aßen. Noch größer fiel der 
Unterschied bei Kindern aus, die erst nach dem 
ersten Lebensjahr Eier erhielten. Hier war die 
Wahrscheinlichkeit, eine Ei-Allergie zu entwi-
ckeln, verdreifacht (OR 3.4 [95 % CI 1.8–6.5]! 
Die Stilldauer wurde berücksichtigt und hatte 
keinen Einfluss. Interessant war jedoch, dass 
die erste Ei-Mahlzeit im Alter von 4–6-Mona-
ten in Form eines gekochten Eis das Risiko für 
eine Ei-Allergie im Vergleich zur Aufnahme in 
gebackener Form signifikant reduzierte (OR 
0.2 [95 % CI 0.06–0.71]) (s. 7  Abschn. 4.14).

Diese und andere Studien führten zu einem 
Zurückziehen bisheriger Empfehlungen, ge-
wisse Nahrungsmittel im ersten Lebensjahr zu 
meiden, und zu einem Paradigmenwechsel, 
nämlich genau das Gegenteil zu tun: das Im-
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munsystem frühzeitig an Umwelt-„Antigene“ 
zu gewöhnen, um rechtzeitig Toleranz zu entwi-
ckeln!

Deshalb wurden daraufhin die Guidelines 
der Europäischen Akademie für Allergologie 
und klinische Immunologie EAACI (Muraro 
et al. 2014) geändert:

Guidelines für die Ernährung von 
Kindern im ersten Lebensjahr:

55 Exklusives Stillen für 4–6 Monate
55 Falls Stillen nicht möglich ist, wird bei 
Hochrisikokindern eine hypoallergene 
Formelernährung in den ersten 4 
Monaten empfohlen.

55 Ab dem 4. Monat Einführung von 
Beikost inklusive Milch, Erdnüssen, 
Fisch und Ei bei allen Kindern, auch bei 
Hochrisikokindern

55 Bei nicht voll gestillten Kindern: Präbio-
tika als Ergänzung zur Flaschennahrung

Ob die Einführung der Beikost auch schon vor 
dem 4. Monat sinnvoll ist, wird derzeit beobach-
tet. 2 Kohorten-Studien fanden eine reduzierte 
Nahrungsmittelsensibilisierung, wenn die Zu-
satznahrung vor dem 4. Monat eingeführt 
wurde (Venter et  al. 2009; Joseph et  al. 2011), 
umgekehrt zeigte eine andere Studie ein erhöh-
tes Risiko für eine spätere Allergie (Sausenthaler 
et al. 2011).

Das erste Lebensjahr dürfte jedenfalls ent-
scheidend zur Entwicklung einer lebenslangen 
Toleranz beitragen und wird seiner Bezeich-
nung als „early life window of opportunity“ 
mehr als gerecht.

Bezüglich hypoallergener Formelnahrung 
herrschte 2016 unter Experten größte Aufregung, 
weil ein systematisches Review an 19.000 Patien-
ten nachweisen konnte, dass es keine Evidenz 
gibt, dass partiell hydrolysierte Milchformeln das 
Risiko für Ekzeme senken oder vor Kuhmilchall-
ergien schützen (Boyle et al. 2016). Die Studien-
autoren konnten damit nicht die seit Jahrzehnten 
weltweit bestehenden diesbezüglichen Guideli-

nes unterstützen, die bei Hochrisikokindern die 
hypoallergene Formelernährung in den ersten 4 
Monaten empfiehlt, wenn die Mütter nicht stil-
len können. Den bisherigen Studien wurde ein 
Interessenkonflikt vorgeworfen, weil die meisten 
Studien von den Herstellerfirmen finanziert wur-
den. Die Herstellerfirmen wurden nun aufgefor-
dert, die Wirkung mittels prospektiver, registrier-
ter und unabhängig geförderter Studien 
nachzuweisen und auch zu garantieren, dass 
keine negative Beeinflussung der Studienteilneh-
merinnen bezüglich des Stillens erfolgt.

Bis dato wurden die Guidelines diesbezüg-
lich noch nicht geändert, es wäre aber möglich, 
dass dies bald der Fall sein wird.

Durch die Studienergebnisse der letzten 
Jahre hat sich ein großer Wandel bezüglich Er-
nährung von Kindern im ersten Lebensjahr er-
geben. Man darf gespannt sein und hoffen, 
dass sich diese Veränderungen positiv auf das 
weitere Fortschreiten der Allergieprävalenz 
auswirken.

In diesem Zusammenhang sei noch eine 
Studie zur oralen Immuntherapie von manifes
ten Nahrungsmittelallergien erwähnt, die 
Hoffnung aufkeimen lässt, dass diese Thera-
pien bald zum Einsatz kommen könnten: Im 
April 2014 wurde im Lancet eine Studie vorge-
stellt, die positive Auswirkungen einer oralen 
Immuntherapie bei schwerster Erdnussallergie 
zeigte (Anagnostou et  al. 2014). Eingeschlos-
sen wurden 99 Kinder zwischen 7 und 16 Jah-
ren mit sofortiger Überempfindlichkeitsreak-
tion nach Erdnusseinnahme, positivem 
Skin-Prick-Test von mehr als 3  mm auf Erd-
nüsse und positivem Doubleblind-placebo-
controlled-food-challenge-Test. Auch Kinder 
mit schwerem Asthma bronchiale sowie mit 
bereits durchgemachten lebensbedrohlichen 
Reaktionen nach Erdnusseinnahme wurden 
nicht ausgeschlossen.

Orale Gabe von Erdnussantigen in aufstei-
genden Mengen von 2–800  mg/Tag konnte 
eine Desensibilisierung auslösen. 64  % der 
Kinder (24 von 39 Patienten) der aktiven 
Gruppe, aber kein einziges Kind der Placebo-
gruppe (0/46) tolerierten 1400  mg Erdnuss-
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protein (entspricht 10 Erdnüssen) und 86  % 
der aktiven Gruppe tolerierten 800  mg Erd-
nussprotein (entspricht 5 Erdnüssen) nach 26 
Wochen Therapie. Nach weiteren 26 Wochen, 
in denen die Placebogruppe im Sinne eines 
Cross-over-Designs ebenfalls Erdnussprotein 
in aufsteigenden Mengen erhalten hatte, tole-
rierten 91 % der Kinder 800 mg Erdnusspro-
tein. Nebenwirkungen waren mild: Jucken im 
Mund nach Erdnusseinnahme und selten Gie-
men, jedoch keine schweren Nebenwirkungen. 
Dies war die erste Studie, die die orale Desensi-
bilisierung bei einer repräsentativen Bevölke-
rung mit Erdnussallergie studierte, nämlich 
inklusive jener Patienten mit schwersten Erd-
nussallergien mit bereits aufgetretenen lebens-
bedrohlichen Situationen. Nicht überprüft 
wurde, wie lange die orale Immuntherapie er-
folgen muss. Die Autoren nehmen an, dass der 
regelmäßige Kontakt mit Erdnussallergen 
wahrscheinlich über mehrere Jahre notwendig 
ist, damit effektiver Schutz im Alltag vorhan-
den ist. Dies deckt sich mit der zuvor beschrie-
benen Studie, dass der ständige Druck auf das 
GALT notwendig ist, um Toleranz zu erzielen.

Diese herausragende Phase-2-Studie muss 
noch von weiteren Studien bestätigt werden, 
bevor diese Form der oralen Immuntherapie 
von den Guidelines empfohlen wird und in 
Europa zur Anwendung kommt.

4.11.3   �Kindheit

Die moderne westliche Ernährung mit hohem 
Fett- und Zuckergehalt und niedrigem Faseran-
teil unterscheidet sich markant von der Nah-
rungsaufnahme unserer neolithischen Vorfah-
ren, mit denen sich unser Mikrobiom seit mehr 
als 10.000 Jahren gemeinsam entwickelte. Die 
signifikante Veränderung konnte in einer Studie, 
die die intestinale Flora von städtischen europäi-
schen Kindern mit der von ländlichen, afrikani-
schen Kindern aus Burkina Faso verglich, ver-
anschaulicht werden (De Filippo et al. 2010). Die 
afrikanischen Kinder in ländlicher Umgebung 
essen hauptsächlich pflanzliche Nährstoffe mit 

hohem Fasergehalt und niedrigem Fettgehalt, 
während europäische Kinder eine Ernährung 
mit hohem tierischen Fettgehalt und Zucker so-
wie mit wenigen pflanzlichen Polysacchariden 
bevorzugen. In der Darmflora der Kinder aus 
Burkina Faso, die mehr pflanzliche Ernährung 
zu sich nehmen, fand man einen höheren Gehalt 
an Bacteroidetes und Prevotella als bei den euro-
päischem Kindern, die unter fettreicher Ernäh-
rung mehr Firmicutes beherbergten. Darüber 
hinaus beobachtete man bei europäischen Kin-
dern signifikant weniger SCFAs.

Auch in Stuhlproben von allergischen Kin-
dern wurde eine reduzierte Menge an SCFAs 
gefunden (Böttcher et al. 2000).

SCFAs sind Metaboliten, die von den kom-
mensalen Bakterien im Darm aus Ballaststoffen 
produziert werden und wichtige Funktionen 
für die Homöostase des Mikrobioms haben. 
Besonders im distalen Kolon werden Ballast-
stoffe von den kommensalen Bakterien fer-
mentiert und produzieren dort große Mengen 
an SCFAs: Acetat, Propionat und Butyrat. Je 
mehr Ballaststoffe mit der Nahrung aufgenom-
men werden, desto mehr SCFA werden produ-
ziert.

4.11.3.1   �Wirkung der SCFAs auf die 
Mukosabarriere

SCFAs haben eine positive Wirkung auf die 
Gewebereparatur und schützen den Magen-
Darm-Trakt vor ulzerativen Prozessen. Hier 
scheint der Darmsymbiont Faecalibacterium 
Prausnitzii große Bedeutung zu haben, sowohl 
durch seinen starken antiinflammtorischen Ef-
fekt mit starker Induktion der IL-10-Sekretion 
als auch mit seiner Eigenschaft, Butyrat und 
Proprionat zu produzieren und die Mukosa-
barriere zu schützen (Sokol et  al. 2008). Die 
antiinflammatorische Wirkung der SCFAs auf 
das Darmepithel dürfte jedoch von der Bin-
dung an den G-Protein-gekoppelten Rezeptor 
GPR43 in der Darmepithelzelle abhängig sein. 
Eine Studie fand, dass Mäuse mit fehlendem 
GPR43 und niedrigen SCFA-Werten schwere 
Kolitis, aber auch Asthma und Arthritis entwi-
ckelten (Maslowski et al. 2009).
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Die Stabilität der Mukosabarriere spielt 
eine wichtige Rolle. Einer der bekannten Ef-
fekte der SCFAs ist es, die Darmepithelzellen 
zu aktivieren und einen schützenden und anti-
inflammatorischen Schleimfilm zu produzie-
ren. Wieder können hier die Bacteroides die 
Becherzell-Differenzierung und die Expres-
sion von Genen für die Schleimproduktion im 
Darm fördern. Studien, die ballaststoffreiche 
Nahrung wie Brokkoli und Heidelbeeren 
(Blaubeeren) verwendeten, zeigten positive Ef-
fekte auf die Kolonmukosa, mit Vermehrung 
von Becherzellen an den Kolonkrypten und er-
höhter Konzentration von Butyraten (Paturi 
et al. 2012; Lewis et al. 2010).

Der Ballaststoffgehalt von Nahrungsmit-
teln kann über Veränderung der Zusammen-
setzung der Darm- und Lungenmikrobiota 
auch das immunologische Umfeld der Lunge 
beeinflussen und antiallergische Wirkungen 
entfalten.

4.11.3.2   �Wirkung der SCFAs auf die 
Hämatopoese und Th2-Ant-
worten

Wurden Mäuse mit ballaststoffreicher Diät ge-
füttert, änderte sich zunächst die Zusammen-
setzung der Ratio zwischen Firmicutes und 
Bacteroides des Mikrobioms zugunsten 
der  Bacteroides, mit erhöhten zirkulierenden 
SCFA-Werten und Schutz vor allergischen 
Atemwegserkrankungen im Vergleich zu Mäu-
sen mit ballaststoffarmer Diät und weniger 
SCFAs, die dann vermehrt an Atemwegsaller-
gien erkrankten (Trompette et al. 2014). Diese 
Gruppe von Mäusen erhielt eine anschlie-
ßende Therapie mit der kurzkettigen Fett-
säure Propionat, die zu Veränderungen der 
Hämatopoese im Knochenmark mit verstärk-
ter Produktion von Makrophagen und Vorstu-
fen von dendritischen Zellen (DCs) führte. 
Nach deren Aussaat in die Lunge entfalteten 
diese DCs hohe phagozytäre Kapazität und 
zeigten eine reduzierte Th2-Effektorfunktion 
und reduzierten den Schweregrad der al
lergischen Inflammation.

4.11.3.3   �Wirkung der SCFAs auf die 
Mastzellen

In Mäusen mit Nahrungsmittelallergien hemm-
ten SCFAs (man verwendete Oligosaccharide 
der menschlichen Muttermilch) die Granula-
tion der Mastzellen und reduzierten die Symp-
tome wie Diarrhö und Hypothermie über ver-
mehrte Ausbildung von IL10-sezerniernden 
Treg-Zellen (Castillo-Courtade et al. 2015).

Diätetischer Zusatz von Butyrat für 2 Wo-
chen bei abgestillten, 28 Tage alten Ferkeln re-
duzierte ebenfalls den Prozentsatz von degranu-
lierten Mastzellen sowie deren inflammatorische 
Mediatoren (Histamin, Tryptase, TNF-α und 
IL-6) in der jejunalen Mukosa. Zusätzlich ver-
besserte die Butyrat-Substitution die Darmbar-
rierenfunktion und Morphologie mit erhöhten 
Villi und vertieften Krypten der intestinalen 
Mukosa, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
(Wang et al. 2018a).

4.11.3.4   �Wirkung der SCFAs auf die 
ILC2-Zellen

Butyrat hemmt auch die ILC2-Zellaktivität. Im 
Mausversuch reduzierte Butyrat die ILC2-
Proliferation und GATA-Expression sowie die 
IL-5- und IL-13-Sekretion aus ILC2-Zellen 
und verbesserte die ILC2-verursachte Hyper-
reaktivität der Bronchien und die Atemwegs-
inflammation (Thio et al. 2018).

4.11.3.5   �Wirkung der SCFAs auf die 
Nahrungsmittelallergie

Bei bereits bestehenden Nahrungsmittelaller-
gien konnte im Mäuseversuch (Tan et al. 2016) 
gezeigt werden, dass Nahrung mit hohem Fa-
sergehalt die Darmmikrobiota regeneriert und 
die Menge der SCFAs erhöht. Faserreiche Nah-
rungsbestandteile wurden im Kolon von anae-
roben Bakterien zu SCFAs, hauptsächlich Buty-
rat, Propionat und Acetat, fermentiert. Diese 
SCFAs binden an Metabolit abtastende G-Pro-
tein-Rezeptoren (GPR43, GPR109A, GPR41), 
die von intestinalen Epithelzellen und Immun-
zellen gebildet werden und für die epitheliale 
Integrität verantwortlich sein dürften. Mäuse 
mit fehlenden G-Protein-Rezeptoren für SCFAs 
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(GPR43 am Epithel und GPR109A an den DCs) 
zeigten vermehrt Nahrungsmittelallergien und 
eine geringere Anzahl von CD103+-dendriti-
schen Zellen. Bei GPR43-negativen Mäusen be-
obachtete man auch eine vermehrte epitheliale 
Permeabilität, die zu einer gesteigerten Infiltra-
tion von Bakterien in die mesenterialen Lymph-
knoten und zu verstärkter Inflammation führte.

CD103+-dendritische Zellen wandern mit 
exogenen Antigenen aus Haut, Lunge 
und Intestinum zu den lokalen Lymph-
knoten. Die intestinalen CD103+-dendriti-
schen Zellen kontrollieren die inflamma-
torischen Antworten im Darm und tragen 
wesentlich zur Erhaltung der intestinalen 
Homöostase/Toleranz bei, indem sie die 

Differenzierung von FoxP3+-Treg-Zellen 
aus den naiven Th0-Zellen induzieren.

Das intestinale Epithel spielt eine wichtige Rolle 
bei der Konditionierung der CD103+-dendriti-
schen Zellen, ob Toleranz oder allergische Reak-
tionen mit Th2-Antworten entstehen. Ballast-
stoffreiche Ernährung (Tan et al. 2016) führte, im 
Vergleich zu ballaststoffarm ernährten Mäusen, 
nach Antigen-Challenge mit Erdnussextrakt zu 
einer vermehrten Aktivierung von CD103+-den-
dritischen Zellen aus dem Dünndarm und deren 
Migration in die mesenterialen Lymphknoten, 
wo sie vermehrt die Differenzierung von 
Treg-Zellen anregten (s. .  Abb. 4.13). Die Anzahl 
der Treg-Zellen in den mesenterialen Lymph-
knoten war nach faserreicher Ernährung im Ver-

.      . Abb. 4.13  Nahrungsmittelallergie und -toleranz. 
Rechts: Die SCFAs Acetat, Butyrat und Propionat binden 
an G-Protein-Rezeptoren (GPR43 der Epithelzellen und 
GPR109A der DCs) und stärken die epitheliale Integrität 
sowie aktivieren die vermehrte Differenzierung von 

Tregs mit Ausbildung von Toleranz. Links: Bei Mangel an 
SCFAs und Dysbiose bewirkt die Ausschüttung von TSLP 
und IL-33 die vermehrte Differenzierung der Th0-Zelle in 
Th2-Zellen mit Prädisposition zur Entwicklung einer 
Nahrungsmittelallergie
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gleich zu faserfreier Ernährung signifikant er-
höht und resultierte in der Entwicklung von 
oraler Toleranz, wodurch die Mäuse vor Nah-
rungsmittelallergie besser geschützt waren.

Wenn Mäuse, die bereits erdnussallergisch 
waren, faserreich ernährt wurden, beobachtete 
man signifikant weniger Anaphylaxie-Zeichen, 
die mit niedrigeren Serum-IgE-Werten und er-
höhten Treg-Zellen in den mesenterialen 
Lymphknoten sowie mit reduzierten Th2-Zy-
tokinen IL-4, IL-5 und IL-13 korrelierten. Zer-
störte man daraufhin mittels CD-25-deple-
ting-Antikörper die Treg-Zellen, hob sich der 
schützende Effekt der ballaststoffreichen Diät 
auf und die Anaphylaxiezeichen und IgE-
Werte stiegen an. Dies zeigt, dass intakte 
Treg-Zellen für den Schutz vor Nahrungsmit-
telallergien unbedingt notwendig sein dürften.

An ballaststofffrei ernährten Mäusen beob-
achtete man jedoch eine höhere Genexpression 
von IL-33 und TSLP aus Epithelzellen des Jeju-
nums, jenen kürzlich entdeckten Aktivatoren 
der allergischen Kaskade, die von Epithelzellen 
gebildet werden und die im 7  Abschn. 3.3 aus-
führlich beschrieben wurden.

Auch direkte Fütterung von Butyrat, Ace-
tat, aber nicht von Propionat, in Trinkwasser 3 
Wochen vor der initialen Sensibilisierung auf 
Erdnüsse führte zu einer Reduktion des Ana-
phylaxie-Scores, niedrigeren IgE-Serumwerten 
und Induktion von CD103+-DC-Zellen und 
Treg-Zellen. Interessanterweise konnte die 
Gabe von Butyrat und Acetat nicht vor Nah-
rungsmittelallergie schützen, wenn die Darm-
flora davor mit Antibiotika dezimiert wurde.

Dies demonstriert, dass die positiven Effekte 
von faserreicher Ernährung nicht ausschließlich 
von SCFAs, sondern auch von anderen Fakto-
ren, wie zum Beispiel von der Auslösung von 
TLR-Signalen über MyD88 (s. 7  Kap. 4.6) durch 
die Mikrobiota abhängen dürfte.

4.11.3.6   �Wirkung der SCFAs auf IgA
Ernährung mit faserreicher Kost aktiviert auch 
die IgA-Produktion (Tan et al. 2016), die eben-
falls zur oralen Toleranz beiträgt. Indem die 
Darmflora IgA-Antworten des Wirts aktiviert, 
wird umgekehrt wieder die Zusammensetzung 

des Mikrobioms von IgA reguliert und vor pa-
thogener Besiedlung geschützt. So wird die 
Homöostase in einer positiven Feedback-
Schleife aufrechterhalten.

Zusammenfassend wird immer klarer, wie 
Ballaststoff-/SCFA-reiche Diät gemeinsam mit 
der optimalen Zusammensetzung der Mikrobiota 
die orale Toleranz bewahren (s. .  Abb. 4.13) und 
vor der Entwicklung von Nahrungsmittelaller-
gien schützen können. Dies wird durch Verstär-
kung der tolerogenen CD103+-DC-Funktionen 
erreicht. Zusätzlich ist die Toleranzentwicklung 
jedoch auch von epithelialen GPR43- und immu-
nologischen GPR109a-Signalen abhängig, weil 
sich die Effekte der faserreichen Ernährung bei 
GP43- und GPR109a-Knock-out-Mäusen nicht 
replizieren ließen. Auch MyD88-Signale dürften 
in diesem komplexen Zusammenspiel eine wich-
tige Bedeutung haben.

Die aktuellen Forschungsergebnisse bele-
gen immer deutlicher, dass Veränderungen 
von Diät, Zusammensetzung der Mikrobiota 
und deren Metaboliten für die Entwicklung 
von Nahrungsmittelallergien und deren stei-
gende Raten in gewissen Bevölkerungsgrup-
pen verantwortlich sind. Diese Erkenntnisse 
legen ein therapeutisches Vorgehen sowohl 
mittels ballaststoffreicher Diät als auch mittels 
Probiotika zur Vorbeugung und Therapie von 
Nahrungsmittelallergien, aber auch von allen 
anderen allergischen Manifestationen nahe.

Nicht zufällig geht die steigende Allergie-
prävalenz in vielen Ländern mit einer verän-
derten, „verwestlichten“ Nahrungsaufnahme 
einher. Der typische Amerikaner konsumiert 
ca. 16 g Ballaststoffe/Tag, somit wesentlich we-
niger als die empfohlenen 20-35g/Tag. Men-
schen aus niedrigeren sozioökonomischen 
Gruppen essen noch weniger Ballaststoffe 
(King et al. 2012). Bewohner  „westlicher“ Län-
der essen häufiger Diäten, die durch hohen 
Energiegehalt, industriell verarbeitete Nah-
rungsmittel und reduzierte Aufnahme von 
Früchten oder Gemüse gekennzeichnet sind.

Mittlerweile gibt es auch einige Studien, die 
eine Korrelation zwischen Asthmahäufigkeit und 
Fettleibigkeit nachweisen können (Boulet 2013). 
Adipositas-induziertes Asthma wird seit einiger 
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Zeit sogar als eigener Phäno-/Endotyp des Asth-
ma bronchiale klassifiziert (s. 7  Abschn. 3.7.2.2).

Interventionsstudien zeigten, dass eine me-
diterrane Diät mit hohem Gemüseanteil, 
Früchten, Olivenöl und Fisch Asthma vorbeu-
gen kann (Berthon 2013).

Veränderungen der Diät bewirken inner-
halb kürzester Zeit Effekte auf die Darmflora. 
An 98 gesunden Probanden konnte demons
triert werden, dass eine Veränderung von bal-
laststoffarmer/fettreicher auf ballaststoffrei-
che/fettarme Ernährung bereits innerhalb von 
24 Stunden zu Veränderung der intestinalen 
Flora führte (Wu et al. 2011).

4.12   �Ballaststoffe

Ballaststoffe sind
55 genießbare Teile von Pflanzen: sämtliche 

essbaren Teile der Pflanze wie Schale, Blät-
ter, Fruchtfleisch, Samen, Wurzeln: sowohl 
lösliche, als auch unlösliche Bestandteile,

55 oder ähnliche Kohlehydrate, bestehend aus 
komplexen Polysacchariden, meist langket-
tige Zucker wie Poly- oder Oligosaccharide 
(Fructo-Oligosacccharide [FOS], Galac-
to-Oligosaccaride [GOS], Muttermilch),

55 die resistent gegenüber enzymatischer und 
chemischer Verdauung und Absorption im 
menschlichen Dünndarm sind,

55 und erst im Dickdarm komplett oder teil-
weise fermentiert werden (AACC Report 
2001).

Wasserunlösliche Ballaststoffe können nicht 
resorbiert werden und passieren den gesamten 
Magen-Darm-Trakt fast unverändert:

Zellulose aus Getreide, z. B. Weizen-
kleie, Früchten und 
Gemüse

Hemizellulose Arabinoxylan aus Zellwänden 
von Pflanzen und Getreide

Arabinogalactan, z. B. Gummi 
arabicum

Resistente 
Stärke

in Hülsenfrüchten, Vollkornpro-
dukten, Mais, Kartoffelschale

Pflanzliche 
Lignine und 
assoziierte 
pflanzliche 
Substanzen

Wachse, Kutine, Tannine

Wasserlösliche Ballaststoffe werden zwar im 
Dünndarm weder verdaut noch absorbiert, je-
doch im Dickdarm durch die dort anwesende 
Darmflora fermentiert. Bei diesem Prozess ent-
stehen einerseits geruchlose Gase (CO2, Me-
than, Wasserstoff), aber auch kurzkettige Fett-
säuren (SCFA), wie Buyrat, Propionat und 
Acetat, die wie vorher erwähnt besondere Aus-
wirkungen auf das Immunsystem haben, jedoch 
auch die Fettverdauung positiv beeinflussen.

Polyfructosen z. B. Inulin in Topinambur, Chico-
ree, Artischocke, Schwarzwurzel

Fructo-Oligosaccaride (FOS)

Galacto-Oligosaccharide (GOS)

Arabinoxylane z. B. Flohsamen

Polyuronide z. B. Pectin in Fruchtschalen, 
Gemüsen

Quellen für unlösliche und wenig bis 
teilweise fermentierbare Ballaststoffe
Vollkorngetreide, Weizen- und Mais-
kleie, Nüsse und Samen, Kartoffelhaut
Sesam- und Leinsamen
Gemüse: wie Chicoree, Karfiol, grüne 
Bohnen, Zucchini, Sellerie, Feigenkak-
tus, Avocados, unreife Bananen
Schalen: z. B. von Weintrauben, Tomaten

Quellen für wasserlösliche, gut 
fermentierbare Ballaststoffe
Hülsenfrüchte wie Erbsen und Bohnen, 
Sojabohnen
Hafer, Gerste, Roggen, Chiasamen
Gewisse Gemüsearten wie Brokkoli, 
Topinambur, Karotten, Schwarzwurzeln
Wurzel und Knollengemüse: Süßkartof-
fel, Zwiebel
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Oft beinhaltet eine einzige Pflanze wasserun-
lösliche Ballaststoffe, wie etwa die Schale der 
Pflaume, und wasserlösliche Ballaststoffe, wie 
das Fruchtfleisch der Pflaume.
Ballaststoffe haben 3 Hauptaufgaben:

Als Füllstoffe absorbieren sie Wasser und 
können das Stuhlgewicht und die Regelmäßig-
keit beeinflussen (wasserlöslich: Flohsamen, 
wasserunlöslich: Zellulose).

Viskositätserhöhende Fasern verdicken 
den Inhalt des Intestinaltrakts und schwächen 
die Zucker- und die Lipidabsorption (Flohsa-
men und Zellulose).

Fermentierbare Ballaststoffe werden von den 
Mikrobiota des Darms in kurzkettige Fettsäuren 
(SCFAs) umgewandelt. Die Fermentierung be-
wirkt die Expression von vielen Genen im Darm, 
die die Verdauung, den Fett- und Zuckerstoff-
wechsel, aber auch das Immunsystem und damit 
auch allergische Erkrankungen beeinflusst.

Neben der bereits intensiv erörterten Wir-
kung auf das Immunsystem haben SCFAs noch 
weitere gesundheitsfördernde Effekte (AACC-Re-
port 2001):

55 Regulation des Glukose-Transports in der 
intestinalen Mukosa und der Glukoseab-
sorption (Drozdowski et al. 2002)

55 Regulation des Blutglukosespiegels mit Re-
duktion der Insulinausschüttung im Pankreas

55 Reduktion des Blutglukosespiegels mit 
Verbesserung des diabetischen Stoffwech-
sels bzw. Reduktion des Diabetesrisikos

55 Unterdrückung der Cholesterolsynthese in 
der Leber und Reduktion der LDL-, Cho-
lesterin- und Trigylzeridwerte im Serum, 
wodurch das Risiko einer kardiovaskulä-
ren Erkrankung reduziert wird

55 Reduktion des Kolon-pH: Durch Ansäue-
rung des Kolons wird die Entstehung von Ko-
lonpolypen unterdrückt und die Absorption 
von Mineralstoffen aus der Nahrung erhöht

Guidelines zur Ballaststoffeinnahme der Aca-
demy of Nutrition and Dietetics (A.N.D.) (Aca-
demy of Nutrition 2018):

55 Erwachsene sollten mindestens 20–35 
Gramm Ballaststoffe/Tag einnehmen.

55 Kinder sollten Ballaststoffe entsprechend ih-
rem Alter in Gramm aufnehmen plus 5 
Gramm/Tag (z. B. 6-jähriges Kind: 6 Gramm 
plus 5 = 11 Gramm Ballaststoffe).

55 Auf ausreichende Flüssigkeitszufuhr ist zu 
achten.

Die Harvard School of Public Health (Harvard 
School of Public Health 2019) empfiehlt die täg-
liche Aufnahme von mindestens 20–30 Gramm, 
am besten in Form von Vollkornprodukten, 
Obst, Gemüse, Hülsenfrüchten und Nüssen.

Die FDA (Food and Drug Administration) 
hat bereits folgende Ballaststoffquellen als ge-
sundheitsfördernd anerkannt (Soluble Fiber 
from Certain Foods and Risk of Coronary He-
art Disease 2008):

55 Flohsamen: 7 Gramm/Tag
55 Beta-Glukan von Haferkleie, ganzem Ha-

fer oder Haferflocken: 3 Gramm/Tag
55 Beta-Glukan von Vollkorngerste oder tro-

cken gemahlener Gerste: 3 Gramm/Tag

4.13   �Omega-3-Fettsäuren

In den letzten Jahrzehnten nahm die Einnahme 
von Omega-3-Fettsäuren zugunsten von Ome-
ga-6-Fettsäuren ab. Nach Analyse der aktuellen 
Datenlage kam ein schwedisches Review zu dem 
Schluss, dass der reduzierte Verzehr von Ome-
ga-3-Fettsäuren besonders in der Schwanger-
schaft und frühen Kindheit ein Grund für die 
steigenden Allergieraten sein könnte, und schlug 
vor, dass Omega-3-Substitution während der 
Entwicklungsphase des Immunsystems positive 
Auswirkungen auf die Allergieentstehung haben 
könnte (Jenmalm und Duchén 2013).

Auch D’Auria et al. analysierten mehrere Stu-
dien mit protektiven Effekten, aber auch einige, 
die keinen Effekt auf die Asthmaentstehung 
nachweisen konnten, und schlossen daraus, dass 
die Gabe von Omega-3-Fettsäuren in der Kind-

Flohsamen
Einige Früchte wie Feigen, Pflaumen, Beeren, 
reife Bananen, Apfelschalen, Quitten, Birnen
Nüsse und Mandeln
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heit zumindest genug Evidenz für eine mögliche 
Wirkung zu haben scheint und dieser Ansatz un-
bedingt mit perfekt designten Studien weiterver-
folgt werden sollte (D’Auria et al. 2014).

Aufgrund der positiven Ergebnisse bezüg-
lich Prävention von Allergien in der Schwan-
gerschaft und frühen Kindheit wurde 2017 von 
der Food and Drug Administration and the En-
vironmental Protection Agency empfohlen, dass 
schwangere und stillende Frauen zwei bis drei 
Fischmahlzeiten mit niedrigem Quecksilber-
gehalt, also 200 bis 300 g, pro Woche zu sich 
nehmen sollten (7  https://www.fda.gov/Food/
ResourcesForYou/Consumers/ucm393070.htm).

Diesem wichtigen Thema ist ein eigenes 
Kapitel (s. 7  Abschn. 6.8) gewidmet und wird 
dort näher besprochen.

4.14   �AGEs (advanced glycation 
endproducts)

Nicht nur der Mangel an Ballaststoffen und Ome-
ga-3-Fettsäuren, sondern auch der zunehmende 
Anteil von industriell verarbeiteten Nahrungs-
mitteln scheint das Immunsystem des Menschen 
zu irritieren. In letzter Zeit gibt es immer mehr 
Hinweise, dass Verarbeitung, Konservierung, La-
gerung und Sterilisation von Lebensmitteln sowie 
der finale Kochprozess für den Anstieg von Aller-
gien verantwortlich sein könnten.

AGEs sind schwer abbaubare, fortgeschrit-
tene Glykierungsendprodukte, die durch 
nicht-enzymatische Reaktion von Aminosäu-
ren mit Zuckern entweder durch exogene Gly-
kierung bei Nahrungsmittel verarbeitenden 
Prozessen oder durch endogene Glykierung 
spontan im Körper entstehen (Chuyen 2006).

4.14.1   �Exogene Glykierung 
(auch Glykation)

Exogene Glykierung erfolgt, wenn Kohlehy
drate gemeinsam mit Proteinen bei Tempera-
turen über 120 °C erhitzt werden. Erhitzungs-
vorgänge wie Braten und Backen von Kuchen, 
Keksen und Amylase-beinhaltenden Speisen, 

Langzeitlagerung, aber besonders die Maillard-
Reaktion führen zur Entwicklung von neuen 
Epitopen, die AGEs genannt werden.

Die Maillard-Reaktion hat große Bedeu-
tung in der Nahrungsmittel-verarbeitenden 
Industrie. In einer mehrstufigen Reaktion wer-
den ab etwa 140 °C Aminosäuren mit reduzie-
renden Zuckern verbunden. Die entstehende 
Schiff ’sche Base lagert sich mehrmals weiter 
um, bis der erwünschte Karamellgeruch bzw. 
der Röstgeruch entsteht. Die braunen, Mela-
noidine genannten Endprodukte sind ge-
schmacksintensiv und für das typische Aroma 
von Gebratenem und Gebackenem verant-
wortlich (Belitz et al. 2009). Vorteil dieser Re-
aktion ist, dass die Melanoidine den Verderb 
der Nahrungsmittel hinauszögern, weil sie 
Luftsauerstoff binden können.

In industrialisierten Ländern verwendet 
die Lebensmittelindustrie die Maillard-
Reaktion sehr häufig, weil die Endprodukte 
(AGEs) Geschmack, Textur und Geruch vieler 
Lebensmittel beeinflussen, und setzt sie daher 
gerne als Geschmacksverstärker, Farbstoff und 
zur Aufbesserung der Erscheinung von Le-
bensmitteln ein. Mithilfe der Maillard-Reaktion 
entsteht dann zum Beispiel bei langer Erwär-
mung der Aminosäure Cystein mit Glukose 
das Aroma von Bratzwiebeln, bei kurzer Er-
wärmung das Aroma von Braten. Auch Lau-
genbrezel werden über Erhöhung des pH-
Werts durch Lauge über die Maillard-Reaktion 
hergestellt, genauso wie Brotkruste durch tro-
ckene Hitze und Kekse durch Bestreichen mit 
Eiklar oder Zuckerlösung beim Backen. Auch 
Fleisch, Wurst, Schinken und Käse enthalten 
große Mengen an AGEs, die sich beim Braten, 
Grillen und Frittieren noch vervielfachen kön-
nen (Sathe et al. 2005).

4.14.2   �Endogene Glykierung

Auch endogen bilden sich im Serum AGEs in 
hoher Konzentration, besonders bei erhöhtem 
Angebot an Blutzucker, der dann mit körper-
eigenen Proteinen ohne Enzymbeteiligung re-
agiert (Schiekofer et  al. 2003). Lebensmittel, 
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die den Blutzucker am stärksten erhöhen, zei-
gen auch hohe AGE-Bildung.

Fruktose wirkt stärker AGEs-bildend als 
Glukose (Sakai et al. 2002). Weizen gilt als star-
ker AGE-Bildner, weil das Amylopektin A des 
Weizens durch die Amylase schnell verdaut 
wird und so zu einem hohen Blutglukosespie-
gel führt. Auch Stress und chronische Entzün-
dungen fördern endogen die Bildung von 
AGEs (Valencia et al. 2004).

Offensichtlich haben AGEs negative 
Auswirkungen auf die Gesundheit. AGEs stel-
len Risikomoleküle für den Alterungsprozess 
dar (Uribarri et al. 2007). AGEs scheinen mit 
einer beschleunigten Zellalterung und damit 
verbundenen degenerativen Erscheinungen 
einherzugehen und werden auch mit der Aus-
lösung chronischer Entzündungen sowie kar-
diovaskulären Erkrankungen (Stirban et  al. 
2014) und der Entstehung von Diabetes in Zu-
sammenhang gebracht. AGEs fördern ent-
zündliche Prozesse durch Bindung an spezi-
elle AGE-Rezeptoren: RAGE (Rezeptor für 
AGE). RAGE wird von DCs, Makrophagen, 
T-Lymphozyten und B-Zellen, aber auch von 
Mastzellen und Basophilen exprimiert (Smith 
et al. 2017). Bindung der AGEs an die RAGEs 
von Mastzellen führt innerhalb weniger Se-
kunden zur Histaminfreisetzung (Sick et  al. 
2010).

Die Interaktion von RAGE mit Zellligan-
den führt zur Aktivierung des Transkriptions-
faktors NF-κB und Sekretion von IL-1, IL-6, 
TNF-α und Insulin-like-growth-Faktor-1. En-
dothelzellen exprimieren daraufhin Adhäsi-
onsmoleküle ICAM-1 und VCAM-1, die eine 
endotheliale Inflammation auslösen (Chuah 
et al. 2013; Ott et al. 2014).

RAGE ist auch Rezeptor für HMGB1 
(„high mobility group box 1“), einem soge-
nannten Alarmin, das von absterbenden Zel-
len bei Gewebsschäden sezerniert wird, um 
das adaptive Immunsystem zu aktivieren und 
das System über die „Gefahr zu alarmieren“. 
Bindung von HMGB1 an RAGE führt zu Akti-
vierung und Migration von Makrophagen, 
Neutrophilen, DCs und T-Zellen, wodurch 

entzündliche und oxidative Prozesse ausgelöst 
werden (Dumitriu et al. 2005). Somit wird ver-
ständlich, dass die Aktivierung der RAGEs 
durch AGEs ebenfalls inflammatorische Reak-
tionen auslöst.

An Neuronen beobachtete man als Folge 
der Glykation von Myelin entzündliche Pro-
zesse wie die Entstehung von Neuropathien, 
z. B. bei Diabetes mellitus (Singh et al. 2014b), 
aber auch bei M. Alzheimer könnten AGEs 
eine pathogenetische Ursache haben (Ange-
loni 2014). AGEs reichern sich auch in den Au-
genlinsen an und induzieren dort Katarakte 
und Fibrosen (Raghavan et al. 2016).

Eine deutsche Gruppe erforschte 2010 
(Hilmenyuk et  al. 2010), ob AGEs als „Neo-
Antigene“ eine Bedeutung bei der Entstehung 
von Nahrungsmittelallergien haben könnten. 
Dabei wurde die Reaktion von regulärem, na-
türlichem Ovalbumin (OVA) auf dendritische 
Zellen, deren immunstimulatorische Kapazität 
und die T-Zell-Antwort mit der Reaktion von 
AGE-Ovalbumin, einem durch Glykation von 
OVA entstandenen „advanced glycation end-
product“, verglichen.

Man erkannte, dass AGE-OVA stärker von 
unreifen dendritischen Zellen aufgenommen 
wurde als das reguläre Ovalbumin und dass es 
zu einer verstärkten Expression von RAGE, 
dem Rezeptor für AGEs, und vermehrten 
Th2-Immunantworten kam.

Sind AGEs auch bei Patienten mit allergi-
schen Erkrankungen vermehrt im Serum 
nachweisbar?

Eine italienische Gruppe untersuchte die 
Menge der AGEs im Serum von Patienten mit 
allergischer Rhinitis im Vergleich zu einer ge-
sunden Kontrollgruppe und fand signifikant 
erhöhte Werte (Di Lorenzo et al. 2013).

2015 beschrieb ein amerikanisches For-
scherteam im J Allergy Clin Immunol (Oczy-
pok et al. 2015) die Rolle von RAGE auf das 
allergische Geschehen näher. Der Rezeptor 
RAGE kommt in großer Menge in der Lunge 
vor und spielt eine wichtige Rolle bei der Pa-
thogenese von asthmatischen und allergi-
schen, entzündlichen Veränderungen der 
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Luftwege, weil er die Ausschüttung der Th2-
Zytokine IL-5 und IL-13 fördert. IL-5 und 
IL-13 werden von Th2-Zellen, aber auch von 
Gruppe-2-innate lymphoid cells (ILC2s) se-
zerniert, die wiederum von dem proallergi-
schen Zytokin IL-33 stimuliert werden (s. 
7   Abschn. 3.3).

In diesem Versuch wurde nun gezeigt, 
dass RAGE die Expression von IL-33 als Ant-
wort auf Allergenkontakt mit der Haus-
staubmilbe fördert, bei Abwesenheit von 
RAGE (in Knock-out-Mäusen) kam es zu kei-
ner Akkumulation von ILC2s in Mausmodel-
len mit allergischer Atemwegsentzündung. 
Dadurch konnte geklärt werden, dass der Re-
zeptor RAGE die lungenspezifische Akkumu-
lation von ILC2-Zellen mediiert und dadurch 
die allergische Kaskade der Lunge aktivieren 
kann.

Diätetische AGEs und AGE-bildende Zu-
cker könnten somit weitere wesentliche Fakto-
ren der steigenden Prävalenz von Allergien 
darstellen.

Im Oktober 2018 zeigte eine Meta-Analyse 
von 16 Studien, dass Fastfood-Verzehr 1- bis 
2-mal/Woche das Risiko für Asthma, allergi-
sche Rhinitis und Ekzem signifikant erhöht. Je 
mehr Fastfood, desto schlechter: Bei Konsu-
mation von 3 oder mehr Fastfood-Mahlzeiten 
pro Woche zeigten sich signifikant vermehrt 
Rhinokonjunktivitis und Ekzem. Beim Ver-
gleich der beiden Fastfood-Gruppen unterein-
ander fand man in der Gruppe der ≥3 Ham-
burgers & Co-Esser eine signifikant erhöhte 
Wahrscheinlichkeit, an schwerem Asthma und 
schwerer Rhinokonjunktivitis zu leiden (Wang 
et al. 2018b).

.  Abb. 4.14 zeigt den zeitlich parallelen An-
stieg von Fastfood-Ketten und Zuckerver-
brauch sowie Allergien in hochentwickelten 
Ländern. Interessanterweise nahmen in diesem 
Beobachtungszeitraum auch andere nicht-
übertragbare („non communicable“) Erkran-
kungen wie Morbus Crohn, Diabetes und Mul-
tiple Sklerose kontinuierlich zu (s. .  Abb. 9.1).

Somit staunt man kaum mehr über Stu-
dien, die demonstrieren, dass geröstete Erd-

nüsse eher Allergien auslösen als gekochte oder 
rohe Erdnüsse (Moghaddam et al. 2014). Ob-
wohl im Westen und in Südostasien ähnliche 
Mengen Erdnüsse verzehrt werden, werden im 
Westen oft geröstete oder trocken geröstete 
Erdnüsse gegessen, während in Asien die Nah-
rung eher rohe, gekochte oder gebratene Erd-
nüsse beinhaltet.

Die Oxforder Gruppe ging der Frage nach, 
ob die, beim Herstellungsprozess des Röstens 
entstehenden, potenziellen immunmodulato-
rischen Eigenschaften von AGEs das allergisie-
rende Potenzial verändern können, und konnte 
ein verstärktes allergenes Potenzial von gerös-
teten Erdnüssen zeigen.

Auch die renommierte Allergologin Kirs-
ten Beyer demonstrierte in einer Studie, dass 
gekochte und in der Pfanne gebratene Erd-
nüsse eine wesentlich geringere IgE-bindende 
Kapazität haben als trocken geröstete Erdnüsse 
(Beyer et al. 2001). Dies wirft die Frage auf, ob 
beim primären Schritt der Sensibilisierung 
vielleicht sogar das Röstprodukt mit AGEs 
mehr negative immunmodulatorische Wir-
kung hat als die Antigenität der Erdnuss an 
sich.

Verstärkte immunologische Antworten nach 
Maillard-Reaktion konnten auch bei Hühnerei-
weiß im Vergleich zu AGE-Hühnereiweiß, das 
mittels thermischer Prozesse in Gegenwart von 
Zucker hergestellt wurde, gezeigt werden. Auch 
hier beobachtete man eine stärkere OVA-spezifi-
sche CD4+-T-Zell-Aktivierung nach AGE-
Ovalbumin an DCs als bei unbehandeltem Ov-
albumin (Ilchmann et al. 2010).

Wie bereits berichtet, löste Ei in gekochter 
Form bei Kindern im Alter von 4–6 Monaten 
seltener Allergien aus als in gebackener Form 
(Koplin et al. 2010).

Auch Erwärmung durch die Mikrowelle er-
höht den AGE-Anteil der Nahrung. In Milch, 
die 1 Minute in der Mikrowelle erwärmt 
wurde, fand man 5-fach erhöhte Mengen an 
AGEs, nach 3 Minuten eine Erhöhung um das 
86-Fache (Uribarri et al. 2005).

Manchmal kann die Maillard-Reaktion je-
doch das allergische Potenzial von Nahrungs-

4.14 · AGEs (advanced glycation endproducts)
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.      . Abb. 4.14  Paralleler Anstieg von Fastfoodketten/
Zuckerkonsum und Allergieprävalenz. Mit der massiv 
vermehrten Aufnahme von AGEs zwischen 1960 und 

2000 geht eine Versechsfachung von Asthma und eine 
Verneunfachung von allergischer Rhinitis einher. (Mod. 
nach Smith et al. 2017 und Latvala 2005)
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mitteln aufgrund der geringen Hitzestabilität 
der allergenen Proteine reduzieren (bei Mu-
scheln, Tintenfischen, Äpfeln, Kirschen), un-
abhängig von der Bildung von AGEs (Smith 
et al. 2017).

Diese Erkenntnisse sollten auch bei zu-
künftigen Präventionsstrategien in Betracht 
gezogen werden, nämlich ob man z. B. Babys 
ab dem 4. Monat geröstete oder rohe/gekochte 
Erdnüsse/Nahrungsmittel zur Prävention von 
Allergien anbietet.

Für die Allergieforschung und Allergieprä-
vention wird jedenfalls ein genauer Blick auf 
die Nahrungsmittel-verarbeitende Industrie 
notwendig sein, um der weiteren Prävalenz 
von Allergien entgegenzuwirken.

Initiativen wie die Slow-Food-Bewegung 
sollten gefördert werden und die Bevölke-
rung, aber ganz besonders die Schwange-
ren und jungen Mütter aufgeklärt werden. 
Denn schon im Mutterleib wird das Kind 
mit AGE-Stoffwechselprodukten der Mut-
ter belastet.

zz Tipps für AGEs-reduzierte Ernährung
Nahrung mit hohem AGE-Anteil

55 Gezuckerte Nahrungsmittel wie Kekse, 
Kuchen, Backwaren, Limonaden

55 Verarbeitete Nahrungsmittel
55 Fetthaltiges (besonders rotes) Fleisch in 

Kombination mit Glukose und Fruktose
55 Frittierte Speisen oder trocken erhitzte 

Speisen

Nahrung mit niedrigem AGE-Anteil
55 Obst und Gemüse
55 Fisch
55 Vollkornprodukte
55 Nudeln
55 Pasta

Empfohlene Zubereitungsmethoden
55 Schongaren
55 Kochen in Wasser, Dämpfen, Pochieren
55 Keine hohen Temperaturen, nicht Grillen 

und trocken Erhitzen

4.15   �Mütterliches Rauchen

Eine Meta-Analyse von 43 Studien zeigt deut-
lich, dass mütterliches Rauchen während der 
Schwangerschaft die Wahrscheinlichkeit von 
Giemen vor dem 6. Lebensjahr und ab dem 6. 
Lebensjahr zusätzlich auch die Wahrschein-
lichkeit für Asthma erhöht (Silvestri et  al. 
2015). Sogar Rauchen der mütterlichen Groß-
mutter während deren Schwangerschaft beein-
flusst die Lunge des Enkelkindes! Anhand von 
338 Kindern mit Asthma innerhalb der ersten 
5 Lebensjahre fand man im Vergleich zu über 
500 Kontrollkindern heraus, dass die Chance, 
Asthma zu entwickeln, verdoppelt war, wenn 
die Großmutter in der mütterlichen Fetalperi-
ode geraucht hatte. Das Risiko erhöhte sich 
noch mehr, wenn die Mutter ebenfalls wäh-
rend der Schwangerschaft rauchte (OR = 2.6), 
verglichen mit einer OR von 1.8, wenn sie 
nicht rauchte. Diese Studie beweist, wie epige-
netische Generationen-übergreifende Ein-
flüsse über permanente Exposition zu Weiter-
gabe und Verstärkung des Phänotyps führen 
können (Li et al. 2005).

4.16   �Magensäure-Blocker

Exposition zu Magensäure-Hemmern in utero 
führt bei Kindern zu einer Zunahme der Ent-
wicklung von Allergien (OR 1.43, [95  % CI] 
1.29–1.59). Bei einer Observationsstudie an ei-
ner schwedischen Kohorte von 29.490 Kindern 
(Dehlink et al. 2009) war Blockade der Magen-
säure bei Schwangeren assoziiert mit einer Er-
höhung der kindlichen Asthmarate (3,7 % der 
Gesamtpopulation vs. 5,6  % der exponierten 
Kinder (OR 1.51, 95 % CI 1.35–1.69)).

Die Gruppe um die Wiener Forscherin Eva 
Untersmayr-Elsenhuber bewies, dass die An-
hebung des pH-Werts im Magen durch Ma-
gensäure-Hemmer zu einer Veränderung der 
Verdauungsfunktion des Magens mit verlän-
gerter Persistenz von labilen Nahrungsprotei-
nen im Verdauungstrakt führt, wodurch deren 
Potenzial, an IgE zu binden, deutlich erhöht 
wird. Physiologisch aktiviert die Gastrinpro-

4.16 · Magensäure-Blocker
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duktion die Parietalzellen des Magens zur Se-
kretion von Salzsäure, die den pH-Wert des 
Magens senkt, aber auch die verschiedenen 
Pepsine, die als Proteasen die Nahrungspro-
teine aufspalten, triggert. Bei einem idealen 
pH-Wert zwischen 1.8 und 3.2 spalten die Pro-
teasen die großen Proteinkomplexe in kleinere 
Peptide auf, die dann im Dünndarm über Pan-
kreasenzyme weiter zerkleinert werden, um 
dann als Einzel-Aminosäure oder maximal als 
Peptid mit 3 Aminosäuren über die Enterozy-
ten resorbiert zu werden. Ab einem pH-Wert 
von 5.0 ist die enzymatische Aktivität von Pep-
sin deutlich herabgesetzt und die Proteine wer-
den zu wenig aufgespalten. Nur diese daraus 
resultierenden größeren Peptidmoleküle lösen 
immunologische Antworten aus und werden 
dadurch zu potenziellen Nahrungsmittelaller-
genen (Untersmayr und Jensen-Jarolim 2008).

Bereits fünf Tage PPI (Protonenpumpen-
hemmer)-Einnahme steigern den pH-Wert des 
Magens auf durchschnittlich pH 5.0 (Prichard 
et al. 1985). Die natürliche Magensäureproduk-
tion ändert sich im Laufe des Lebens. Neugebo-
rene haben zunächst einen pH-Wert von 6.0–
8.0, der 24–48 Stunden postpartal auf 1.0–3.0 
abfällt, um dann trotzdem erhöht zu bleiben, bis 
das Erwachsenen-Niveau mit ca. 2 Jahren er-
reicht ist (Agunod et al. 1969).

Bei Älteren steigt der pH-Wert des Magens 
wieder an, sodass 50 % der 60-Jährigen höhere 
pH-Werte aufweisen (Davies und James 1930).

Murine Experimente in vivo zeigten, dass 
die Gabe von Magensäureblockern allergen-
spezifische IgE-Antikörper nach Einnahme 
von Haselnuss, Kaviar und Parvalbumin aus-
löste sowie eosinophile Infiltration in die Ma-
genmukosa und Hautjucken induzierte. In der 
Kontrollgruppe ohne Magensäureblocker blieb 
die Toleranz bestehen (Untersmayr et al. 2003).

In einer klinischen Studie resultierte eine 
3-monatige Gabe von H2-Rezeptorblockern 
oder PPI an 152 gastroenterologische Patien-
ten in einer Booster-Wirkung bei bestehender 
Nahrungsmittelallergie oder in einer De-no-
vo-IgE-Bildung gegenüber Bestandteilen der 
normalen Nahrung. Die ausgelöste Sensibili-
sierung konnte über Skin-Prick-Tests auch 5 

Monate nach Beendigung der Therapie nach-
gewiesen werden. 12  % der Patienten hatten 
IgE-Antikörper gegen Nahrungsmittel entwi-
ckelt (Untersmayr et al. 2005).

Bei einem Doppelblind-Versuch (Unters-
mayr et al. 2007) wurde Fisch vor der Einnahme 
von Patienten mit Fischallergie mit Magenen-
zymen angereichert. Dabei erhöhte sich die to-
lerierte Allergendosis um das 10- bis 30-Fache.

Diese Versuche veranschaulichen deutlich, 
dass Magensäureblocker sowohl die Sensibilisie-
rungs- als auch die Effektorphase der Nahrungs-
mittelallergie massiv beeinflussen, und sollten 
auch im Licht der wachsenden antiulzerativen 
Therapien, die in westlichen Ländern bis zu 
10  % des nationalen Gesundheitsbudgets aus-
machen, gesehen werden (Westbrook et  al. 
2001).

Trotz genauer Guidelines werden bis zu 
60  % der Magensäure-hemmenden Medika-
mente unsachgemäß während Krankenhaus-
aufenthalten verschrieben und auch danach 
ohne Indikation als Dauermedikation weiter-
verwendet (Zink et al. 2005). Aus Sicht der Al-
lergologie erscheint auch die kombinierte Gabe 
zur Helicobacter-pylori-Eradikation mit Anti-
biotika, die die Diversität der Mikroflora redu-
zieren, problematisch.

>> Patienten sollten bei Verschreibung eines 
Magensäureblockers auf die Möglichkeit ei-
ner Sensibilisierung gegenüber Nahrungs-
mitteln aufgeklärt werden.

4.17   �Effekt von Antibiotika in den 
ersten Lebensjahren

Die Einführung der Antibiotika in den 1950er-
Jahren steht in direktem zeitlichen Zusam-
menhang mit der „2. Welle der Allergie“ – der 
Zunahme von Asthma, aber auch mit einem 
weiteren Ansteigen der Heuschnupfenpräva-
lenz. Viele Studien demonstrieren eine direkte 
Korrelation zwischen der Gabe von Antibio-
tika, besonders während der Schwangerschaft 
und frühen Kindheit, und der Entwicklung al-
lergischer Erkrankungen.
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Marra publizierte 2009 in Pediatrics (Marra 
et al. 2009) eine longitudinale Kohortenstudie 
mit 251.817 eingeschlossenen Kindern gebo-
ren zwischen 1997 und 2003 und Follow-up 
mit 2–3, 3–5 und 5–9 Jahren. .  Tab. 4.2 zeigt 
eine signifikante Assoziation zwischen Anti-
biotikaverbrauch im ersten Lebensjahr und 
folgender Asthmaentwicklung mit positiver 
Korrelation zur Dosis, aber unabhängig von 
der Art des Antibiotikums.

In einer dänischen Geburtskohortenunter-
suchung beobachtete man ein fast doppelt so 
hohes Risiko für Asthma, wenn die Mütter im 
3. Trimester der Schwangerschaft Antibiotika 
eingenommen hatten (Stensballe et al. 2013).

Ein 2014 herausgegebenes Review von 
mehr als 50 epidemiologischen Studien zeigt 
eindeutige Evidenz des Zusammenhanges zwi-
schen Antibiotikagabe bei Kindern und einem 
erhöhten Risiko für allergische Erkrankungen 
(Bloomfield 2014). Diese Ergebnisse wurden 
ganz aktuell im Mai 2018  in einer Meta-
Analyse von 34 Observationsstudien aus den 
letzten 5 Jahrzehnten nochmals bestätigt. An-
hand von fast 400.000 Kindern sah man erneut 
ein erhöhtes Risiko für allergische Symptome 
wie Heuschnupfen, Ekzem und Nahrungsmit-
telallergie bei jenen Kindern, die innnerhalb 
der ersten beiden Lebensjahre Antibiotika be-
kommen hatten, im Vergleich zu Kindern ohne 
Antibiotikaeinnahme (Ahmadizar et al. 2018). 
Die Einflüsse der antibiotischen Behandlung 
dürften sich am schädlichsten im frühen Kin-
desalter auswirken, genau dann, wenn die Ent-
wicklung des Immunsystems stattfindet. 
Kommt es in diesem Zeitfenster zu Störungen 
von „Schlüsseldarmsymbionten” mit fehlen-
den Signalen an das sich entwickelnde Im-
munsystem, so kann dies zu weitreichenden 
Konsequenzen führen und auch viele Jahre 
später die Entwicklung einer allergischen Er-
krankung fördern und begünstigen.

Aber auch ältere Kinder sind gefährdet. 
2016 wurde in Nature Communications eine 
finnische Arbeit publiziert (Korpela et  al. 
2016), die zeigt, dass Makrolid-Antibiotikagabe 
bei 2- bis 7-jährigen Kindern mit einer lang an-

dauernden Veränderung der Mikrobiomzu-
sammensetzung und des Mikrobiommetaboli-
mus assoziiert ist. Neben einer Reduktion von 
Actinobacteria kommt es zur Vermehrung von 
Proteobacteria und Bacteroidetes und Erhö-
hung der Makrolidresistenz. Makrolideinsatz 
war mit erhöhtem Asthmarisiko assoziiert, dis-
ponierte die Kinder aber auch zu verstärkter 
Gewichtszunahme und Übergewicht. Asthma 
und Adipositas zeigten eine deutlich ausge-
prägte, veränderte Zusammensetzung des Mi-
krobioms und werden oft gemeinsam beob-
achtet. Penicilline hinterließen geringere 
Schäden am Mikrobiom des Darms.

Eine einzige antibiotische Intervention kann 
zu massiven Störungen der Darmflora führen. 
Dethlefsen (Dethlefsen et  al. 2008) analysierte 
mittels 16S-rRNA-Sequenzierung das Mikro-
biom vor und nach einer kurz dauernden oralen 
Ciprofloxacin-Einnahme in typischer Dosierung 
für Urogenitalinfekte und Magen-Darm-Infekte. 
Er beobachtete nach der Therapie eine Reduk-
tion der gesamten Darmbakterien um 1/3 und 
eine allgemeine Reduktion der Vielfalt. Diese 
Auswirkungen sind nicht nur im Darm, sondern 
auch an sämtlichen anderen Epithelien, die alle-
samt ein Mikrobiom aufweisen, sichtbar.

Jakobsson et  al. analysierten die Zusam-
mensetzung des Darm- und Rachenmikrobi-
oms nach 7-tägiger Antibiotikatherapie gegen 
Helicobacter pylori mit Metronidazol 400  mg, 
Clarithromycin 250 mg und Omeprazol 20 mg 
2-mal täglich. Die Analyse demonstrierte, dass 
die Erholung und Stabilisierung der mikrobiel-
len Vielfalt sowohl der intestinalen Mikrobiota 
als auch der Rachenmikrobiota (s. .  Abb. 4.15) 
Monate dauern kann und auch noch 4 Jahre 
nach der Behandlung signifikante Unterschiede 
nachweisbar sind (Jakobsson et al. 2010).

Veränderungen der Darmflora können 
auch über mehrere Generationen weiterver-
erbt werden (Sonnenburg et al. 2016).

Ganz aktuell beobachtete man 2018 bei 
neonatalen Mäusen, dass Antibiotika-indu-
zierte Dysbiose zur beeinträchtigten Reifung 
der Treg-Zellen und zu verstärkten Th2-Ant-
worten führte (Wypych und Marsland 2018).

4.17 · Effekt von Antibiotika in den ersten Lebensjahren
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Aus diesen Daten ergibt sich, dass Antibio-
tika nur mit größter sorgfältiger Abwägung der 
Indikation verschrieben werden sollten und 
deren Einfluss auf das Mikrobiom immer be-
dacht werden muss.

Die Interessenvertreter und politischen 
Entscheidungsträger müssen angesichts der 
steigenden Prävalenz von Allergien (Bloom-
field et al. 2016)

55 den Fokus von der Angst vor Infektion auf 
die wichtige gesundheitserhaltende Rolle 
des Mikrobioms lenken,

55 den Fokus nicht nur auf die Antibiotika-
resistenz legen, sondern auch auf die Kol-
lateralschäden, die Antibiotika in der 

physiologischen Flora auslösen, und 
noch mehr deren vernünftigen Einsatz 
fordern,

55 den Einfluss von Diät auf das Mikrobiom 
besser kommunizieren,

55 die falschen, übersimplifizierenden Inter-
pretationen der Hygiene-Hypothese be-
richtigen: Desinfektion im Krankenhaus 
und bei Infektionskrankheiten ist wichtig, 
um das Eindämmen der multiresistenten 
Keime zu vermeiden. Stattdessen soll je-
doch die Verschreibung von Antibiotika 
reduziert und der Kontakt zu natürlichen 
Mikroben im Freien und zu Haustieren 
gefördert werden.

A B C

A B C

D E F

D E F

Tag 0

Tag 8–13

1 Jahr

4 Jahre

Proteobacteria
Fusobacteria
Firmicutes
Bacteroidetes
Actinobacteria
andere

.      . Abb. 4.15  Auswirkungen einer Kurzzeit-Antibioti-
katherapie auf das Rachenmikrobiom nach 8–13 Ta-
gen, nach 1 Jahr und 4 Jahren. A-C: 3 Patienten ohne 
Antibiotikum D-F: 3 Patienten mit Antibiotikum (Mod. 

nach Jakobsson et  al. 2010). Auch noch 4 Jahre nach 
antibiotischer Therapie ist die mikrobielle Vielfalt des 
Rachenmikrobioms deutlich verändert.

4.17 · Effekt von Antibiotika in den ersten Lebensjahren
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Mögliche Bedenken und Auswirkungen der 
Antibiotika auf das Mikrobiom und das Risiko 
einer Störung des Immunsystems im späteren 
Leben müssen auch den Patienten, nicht nur 
dem Verschreiber erklärt werden, damit das 
Verlangen nach Antibiotika auch vom Patien-
ten kritischer hinterfragt wird (Shanahan 
2015).

Wie sieht jedoch die Anwendung im Alltag 
aus?

Aus Daten des National Ambulatory and 
National Hospital Ambulatory Medical Care 
Surveys (NAMCS und NHAMCS) der USA wur-
den die Indikationen für tatsächlich verschrie-
bene Antibiotika und Art des Antibiotikums 
analysiert (Shapiro 2014). Die beobachteten 
Daten von 235.994 ambulanten Patientenkon-
takten in amerikanischen Praxen, Ambulanzen 
und Notfallaufnahmen wurden auf die gesamte 
Einwohnerzahl der USA hochgerechnet und er-
gaben, dass 2007–2009 985 Millionen Arztkon-
takte pro Jahr stattfanden, 812 Millionen in Or-
dinationen, 76 Millionen in Spitalsambulanzen 
und 96 Millionen in Notfallabteilungen. Unter 

allen Arztkontakten wurden geschätzte 
101 Millionen (95 %CI, 91-111 Millionen) An-
tibiotika pro Jahr verschrieben, das bedeutet bei 
ca. 10 % aller Arztbesuche. .  Abb. 4.16 zeigt die 
Verteilung der Antibiotika-Arten. Die häufigst- 
verschriebenen Antibiotika waren Fluoroqui-
nolone (25 %) und Makrolide (20 %).

Auch die Indikationen für die Verschrei-
bung von Antibiotika wurden evaluiert. 
.  Tab. 4.3 demonstriert, dass 41 % aller Anti-
biotika wegen respiratorischer Infekte ver-
schrieben wurden, die damit den häufigsten 
Grund der Verschreibungen darstellten. Er-
staunlicherweise wurde beobachtet, dass  
auch im Rahmen von jenen akuten respirato-
rischen Infekten, bei denen Antibiotika ob-
jektiv kaum indiziert gewesen wären, trotz-
dem bei 51 % der Patienten Antibiotika 
verschrieben wurden! Insgesamt kommt man 
dadurch pro Jahr auf 27 Millionen antibioti-
sche Verschreibungen mit fragwürdiger Indi-
kation nur für den Respirationstrakt (Shapiro 
2014). Interessant ist auch zu beobachten, 
dass besonders bei fragwürdigen Indikatio-

30

25

20

15

10

5

0Pr
oz

en
ts

at
z 

de
r v

er
sc

hr
ie

b
en

en
 A

nt
ib

io
tik

a

Schmalspektrumantibiotika Breitspektrumantibiotika

Penici
llin

e

Cephalosp
orin

e    
 

der e
rst

en G
enera

tio
n

Sulfo
nam

ide

Te
tra

cycli
ne

Quinolone

M
akro

lid
e

Bre
its

pektru
m

-C
ephalosp

orin
e

Bre
its

pektru
m

-P
enici

llin
e

Linco
m

ycin
-D

eriv
ate

.      . Abb. 4.16  Antibio-
tikaverschreibungen in 
den USA 2007–2009 
(Mod. nach Shapiro 
2014)
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nen die Verschreibung von Breitspektrum
antibiotika besonders hoch war.

Diese Zahlen sind nicht direkt auf Europa 
übertragbar. .  Abb.  4.17 veranschaulicht im 

Vergleich, dass die meisten Länder Europas 
weniger Antibiotika verschreiben als die 
USA.  Die deutschsprachigen und baltischen 
Staaten seien in diesem Vergleich als „Vorzugs-

.      . Tab. 4.3  Antibiotikaverschreibung nach Indikation: 2007–2009 USA (Hochrechnung basierend auf 
236.994 Arztbesuchen, bei denen 28.036 Antibiotika verschrieben wurden) (Mod. nach Shapiro 2014)

Indikationen Anzahl der Arztbesuche 
(Millionen), bei denen 
Antibiotika verschrieben 
wurden

Prozentueller Anteil der 
Arztbesuche, bei denen 
Antibiotika verschrieben 
wurden

Prozentueller Anteil 
von Breitbandanti-
biotika-Verschrei-
bungen

Respiratorisch 40 38 % 74 %

Akuter Infekt des 
Respirationstraktes, 
Antibiotika potenziell 
indiziert

13 65 % 65 %

Akuter Infekt des 
Respirationstraktes, 
Antibiotika kaum 
indiziert

13 51 % 80 %

Andere respiratorische 
Indikationen, Antibio-
tika kaum indiziert

14 23 % 76 %

Andere Indikationen 57 7 % 52 %

Haut/Schleimhäute 18 13 % 38 %

Urogenitaltrakt 12 22 % 68 %

Harnwegsinfekt 8 60 % 69 %

Andere urogenitale 
Indikationen

4 9 % 67 %

Verdauungstrakt 6 11 % 64 %

Infektiöse Magen-
Darm-Erkrankungen

2 10 % 77 %

Andere Störungen des 
Verdauungstraktes

4 12 % 59 %

Verschiedene Infektio-
nen

3 13 % 54 %

Operativ und postope-
rativ

1 6 % 47 %

Alle anderen Indikatio-
nen

18 3 % 50 %

Gesamtsumme 97 10 % 61 %
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schüler“ erwähnt, weil dort relativ wenige An-
tibiotika allgemein und auch seltener Breit-
spektrumantibiotika verschrieben werden 
(Goossens et al. 2007).

Um den Verbrauch von Antibiotika so gering 
wie möglich zu halten, hat das American College 
of Physicians and the Center for Diseases Control 
and Prevention einen „Advice for High-Value 
Care” herausgegeben (Harris et al. 2016), der als 
wichtigste Empfehlung proklamiert:

»» „Ärzte sollten keine antibiotische Therapie 
beim akuten Infekt („common cold“) 
verschreiben.“

4.17.1   �Guidelines: Advices for 
High Value Care zum Anti-
biotikaeinsatz bei Infekten 
(Harris et al. 2016)

Anmerkung der Autorin
Diese Guidelines wurden zur Reduktion 
des Antibiotikaverbrauchs erstellt. Der 
Leser möge bei diesen Guidelines auf die 
häufige Empfehlung von NSAR achten, 
die nach heutigem Wissen über die Lipid-
mediatoren (s. 7  Kap. 6) etwas kritischer 

Penicilline
Cephalosporine
MLS: Makrolide, Lincosamide, Streptogramine
Quinolone
Tetracycline
TMP: Trimethoprim und Sulfonamide
Andere

DDD: definierte Tagesdosis/1000 Einwohner/Tag
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.      . Abb. 4.17  Vergleich: Systemischer Antibiotikaverbrauch von ambulanten Patienten 2004 in den USA und 27 
europäischen Ländern (Mod. nach Goossens 2007)
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gesehen werden sollten. Hier besteht ein 
hoher Bedarf an Alternativen. Erfor-
schung und Anwendung von TCM-Kräu-
tern bzw. westlichen Heilpflanzen 
könnten Abhilfe schaffen und die 
symptomatische Therapie ergänzen.

4.17.1.1   �Die banale Erkältung
Die banale Erkältung ist die häufigste Erkran-
kung in den USA. Als selbstlimitierende, milde 
Infektion der oberen Atemwege zeigt sie Sym-
ptome wie Niesen, Schnupfen, Halsschmerzen, 
niedriges Fieber, Kopfschmerzen und Krank-
heitsgefühl. Die Symptome sind abhängig von 
der inflammatorischen Antwort des Wirtsor-
ganismus gegenüber dieser viralen Entzün-
dung. Manchmal treten Komplikationen wie 
bakterielle Sinusitis, Otitis media oder akute 
Asthmaexazerbationen auf. Antibiotika spie-
len keine Rolle bei der Prävention dieser Kom-
plikationen (Kenealy und Arroli 2013). In den 
USA gibt es 37 Millionen Arztbesuche wegen 
Erkältung und 30 % dieser Besuche resultieren 
in der Verschreibung von Antibiotika (Schnap-
pert et al. 2006).

zz Managementstrategien: Clinical Guide
lines:

55 Antibiotika sollten nicht verschrieben 
werden, weil sie nicht effizient sind 
und zu einer erhöhten Gefahr von Neben-
wirkungen führen (Tan et  al. 2008). Die 
Patienten sollten angewiesen werden, 
dass die Symptome bis zu 2 Wochen dau-
ern können und sie falls sich die Symp-
tome verschlechtern bzw. die Erholung in 
der erwarteten Zeit nicht eintritt, noch-
mals den behandelnden Arzt konsultieren 
sollten. Die Wirkung und Risiken der sym-
ptomatischen Therapie sollen deutlich er-
klärt werden, und auch, dass Antibiotika 
nicht nützen und Nebenwirkungen haben 
können.

Symptomatische Therapie:

55 Kombination von Antihistaminika/Analgetika/
Schleimhaut-abschwellenden Mitteln: Laut ei-
nem Cochrane-Review erleichtern diese Mittel 
zwar bei Erwachsenen und älteren Kindern die 
Symptome, sollten jedoch wegen des Risikos 
von vermehrten Nebenwirkungen genau ab-
gewogen werden. Bei kleinen Kindern gibt es 
laut einem Cochrane-Review von 2012 keine 
Evidenz für Effektivität (De Sutter et al. 2012). 
Inhaliertes Iprotropiumbromid, inhaliertes 
Chromolynsodium, Antitussiva und Analge-
tika könnten symptomatische Erleichterung 
schaffen.

55 Zink-Supplementierung reduziert die Tage 
der Infektion bei gesunden Personen, ist 
aber oft mit Übelkeit verbunden (Singh 
et al. 2013). Sowohl Vitamin C (Hemilä und 
Chalker 2013) als auch Echinacea (Karsch-
Völk et al. 2014) zeigen in aktuellen Cochra-
ne-Reviews keine Evidenz der Wirksamkeit.

4.17.1.2   �Banale Halsschmerzen – 
Pharyngotonsillitis

Halsschmerzen waren der Grund für 4,3 % al-
ler Arztbesuche in den USA. Die meisten Pha-
ryngitiden sind viralen Ursprungs und werden 
von Rhino-, Corona-, Adeno-, Herpes-sim-
plex-, Parainfluenza-, Entero-, Epstein-Barr-, 
Influenza- und Zytomegalieviren ausgelöst. 

Laut New England Journal of Medicine 2011 
ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei Hals-
schmerzen Streptokokken der Gruppe A als 
Superinfektion auftreten und Antibiotika 
gebraucht werden, 10 % (Wessels 2011). 

Die tatsächliche Verschreibungsrate von Anti-
biotika beträgt in den USA jedoch 60 % (Bar-
nett et al. 2014). Ausgehend von 80 % Antibio-
tikaverschreibungen im Rahmen von akuter 
Pharyngotonsillitis in den 1980er-Jahren, sank 
die Rate im Jahr 1993 auf 70 %, wegen folgen-
der großer Anstrengung zur Aufklärung von 
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Ärzten und Patienten bis zum Jahr 2000 auf 
60 %, wo sie  bis zum Jahr 2010 stagnierte. Das 
überschreitet noch immer deutlich die 10  % 
der Patienten, die die Antibiotika wirklich 
bräuchten. Die verschriebenen Antibiotika wa-
ren zum größten Teil die falschen. Das Guide-
line-empfohlene Penicillin, das billig und gut 
verträglich ist, wird nach wie vor zu einem ge-
ringen Prozentsatz verschrieben. Breitspektru-
mantibiotika, besonders Azithromycin, sind 
wesentlich teurer. Die Kosten für unnötige 
Verschreibungen von Antibiotika für Hals-
schmerzen zwischen 1997–2010 betrugen 
mindestens 500 Millionen $. 5–25 % der Pati-
enten mit Antibiotika entwickeln Diarrhö, ei-
ner von 1000 Patienten braucht wegen schwe-
rer Nebenwirkungen die Notfallambulanz.

Deshalb ruft das American College of Physi-
cians and the Center for Diseases Control and 
Prevention die Ärzte auf, folgendermaßen bei 
Verdacht auf Streptokokken der Gruppe A vor-
zugehen:

Zuerst Testung der Centor-Kriterien:
	1.	 Fieber >38° C
	2.	 Fehlen von Husten (bei zusätzlichem 

Husten, Schnupfen und oropharyngealen 
Bläschen oder Ulzera ist eine virale 
Ursache wahrscheinlich)

	3.	 Geschwollene vordere Halslymphknoten
	4.	 Tonsillenexsudat
	5.	 Kinder: jünger als 15 Jahre

Erst bei mindestens 3 Kriterien sollte ein Schnell-
test oder eine Kultur auf Streptokokken der 
Gruppe A gemacht und das Antibiotikum nur 
bei positivem Ergebnis verschrieben werden.

Bei besonders unüblichen heftigen Symp-
tomen, schweren Schluckbeschwerden, hohem 
Fieber und Engegefühl im Hals sollten ein Pe-
ritonsillarabszess, ein Parapharyngealabszess, 
eine Epiglottitis und das Lemierre-Syndrom 
ausgeschlossen werden, das endemisch vor-
kommt und durch Fusobacterium necropho-
rum ausgelöst wird. Das Lemierre-Syndrom ist 
sehr selten, tritt besonders bei Jugendlichen 
auf und braucht rasche Behandlung, weil es 
auch lebensbedrohlich sein kann.

Managementstrategien: Clinical Guide
lines (nach den 2019 erschienenen Arznei-
und-Vernunft-Guidelines, einer Zusammenar-
beit der Österreichischen Sozialversicherungen, 
Ärzte, Apotheker und Pharmig/Wirtsch
aftskammer) (7  www.arzneiundvernunft.at/up-
loads/190111_Leitlinie_Antiinfektiva_Onlinever-
sion_610_DE.pdf):

55 Symptomatische Therapie: Analgetika: As-
pirin, Acetaminophen, NSAR auch als 
Lutschtablette, Salzwasser und Gurgeln 
mit Salbeitee

55 Nach positivem Streptokokken-A-
Nachweis: Penicillin V, Cefalexin, Cefaclor

55 und bei Penicillinallergie: Clarithromycin, 
Josamycin, Azithromycin, Roxithromycin 
oder Clindamycin.

Antibiotika verkürzen die Symptome bei nach-
gewiesenen Streptokokken um 1–2 Tage. Evi-
denz besteht, dass die antibiotische Therapie 
Komplikationen wie das rheumatische Fieber 
und Peritonsillarabszesse verhindert, bezüg-
lich der Prävention von Glomerulonephritis 
besteht nur schwache Evidenz (Spinks et  al. 
2013). Eine große englische Studie weist darauf 
hin, dass Antibiotika zwar der Entstehung von 
Peritonsillarabszessen vorbeugen, dass jedoch 
4000 Patienten behandelt werden müssen, um 
einen Peritonsillarabszess zu vermeiden (Pe-
tersen et al. 2007).

55 Bedacht werden sollte auch, dass die Kolo-
nisationsrate von Streptokokken A auch bei 
asymptomtischen Trägern 15–20 % beträgt.

55 Tonsillektomie, nur um rezidivierende An-
ginen zu vermeiden, wird bei Erwachse-
nen nicht empfohlen (Shulman et al. 
2012).

55 Studien zur Sinnhaftigkeit der antibioti-
schen Therapie bei Kindern zeigten Evi-
denz, dass antibiotische Therapie bei nach-
gewiesenen Streptokokken A die Dauer 
der Symptome inklusive Hals- und Kopf-
schmerzen um einen Tag verkürzt (Zwart 
et al. 2003).

55 Ob Antibiotika die Fieberdauer verkürzen, 
ist unsicher. Jedoch kann die antibiotische 
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Therapie die horizontale Übertragung der 
Erkrankung in Haushalten, Schulen und 
Kasernen reduzieren und so Sekundär-
übertragungen vermeiden.

4.17.1.3   �Akute Rhinosinusitis
Akute Rhinisinusitis ist eine selbstlimitiernde 
Erkrankung, ausgelöst durch Viren, Allergene 
oder Irritantien, die eine Entzündung der 
Schleimhaut von Nase und Nasennebenhöh-
len hervorruft. Klinische Symptome sind na-
sale Verstopfung und Obstruktion, purulentes 
Nasensekret, maxillärer Zahnschmerz, Ge-
sichtsschmerz oder -druck, Hyposmie oder 
Anosmie, Ohrendruck und -schmerz. Die 
Symptome dauern 1–33 Tage, meist lösen sie 
sich nach einer Woche auf. In den USA wer-
den jährlich 4,3  Millionen Erwachsene mit 
Rhinosinusitis diagnostiziert und mehr als 
80 % der Arztbesuche resultieren in der Ver-
schreibung von Antibiotika, am häufigsten 
Makrolide (Fairlie et  al. 2012). Die meisten 
Antibiotika für diesen Zustand sind unnötig 
(Garbutt et al. 2012).

Eine sekundäre bakterielle Superinfektion 
entsteht durch Verstopfung der Sinusostien 
mit Hemmung des Schleimabflusses nach pri-
mär viraler Entzündung und tritt in weniger 
als 2 % der viralen Infekte des oberen Respira-
tionstrakts auf (Hickner et al. 2001). Der Gold-
standard zur Diagnose einer bakteriellen Rhi-
nosinusitis wäre Sinuspunktion mit Aspiration 
des Sekretes. Die am häufigsten isolierten 
Keime sind Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pyogenes und 
Moraxella catarrhalis. Das Röntgen/CT der 
Nasennebenhöhlen hat keinen diagnostischen 
Wert, weil bei Verdickung der Schleimhäute 
und Sekret nur mit einer 61 % Sensitivität zwi-
schen einer viralen oder bakteriellen Genese 
unterschieden werden kann. Somit ist Bildge-
bung als diagnostisches Hilfsmittel nicht hilf-
reich, weil virale und bakterielle Ursachen die-
selben Merkmale zeigen, erhöht die Kosten 
jedoch um das 4-Fache (Benninger et al. 2000). 
Daher ist die klinische Beobachtung das wich-

tigste Kriterium zur Diagnose einer akuten 
bakteriellen Rhinosinusitis:

55 Symptome länger als 10 Tage ohne klini-
sche Verbesserung,

55 Fieber über 39° C,
55 eitriges Nasensekret und Gesichtsscherz 

für mehr als 3 Tage,
55 Symptomverschlechterung nach anfäng-

licher Besserung für mehr als 3 Tage mit 
neu auftretendem Fieber, Kopfschmerz 
und erneut verstärktem eitrigem Sekret.

zz Therapie der unkomplizierten akuten 
Rhinosinusitis

Symptomatisch:
55 Analgetika gegen Scherzen und Antipy-

retika gegen Fieber, topische Nasentrop-
fen, Schleimlöser, saline Nasenspülun-
gen, intranasale Kortikoide und 
Antihistaminika.

55 Eigentlich selbstlimitierend, auch wenn 
Bakterien mitbeteiligt sind. Beim Einsatz 
von Antibiotika zeigte sich bei einer Me-
ta-Analyse eine „number needed to treat“ 
von 18 für 1 Patienten, um schneller ge-
heilt zu sein, die „number needed to harm“ 
wegen Nebenwirkungen war jedoch 8 (Le-
miengre et al. 2012). Deshalb empfiehlt die 
American Academy of Otolaryngology – 
Head and Neck Surgery anfängliches 
„watchful waiting“ ohne antibiotische 
Therapie (Rosenfeld et al. 2015). Auch die 
AAP (American Academy of Pediatrics) 
empfiehlt sogar nach einer Rhinosinusitis-
Dauer von mehr als 10 Tagen die Strategie 
des „watchful waiting“ und die Verwen-
dung von Antibiotika nur bei schweren 
Verläufen mit Fieber >39° C und eitrigem 
Nasensekret an mehr als 3 aufeinanderfol-
genden Tagen (Wald et al. 2013).

Bei der bakteriellen Superinfektion mit Symp-
tomen gibt es verschiedene Empfehlungen:

55 Die Infection Disease Society of America 
(IDSA) empfiehlt Amoxicillin-Clavul
ansäure, und Doxycyclin als Alternative.
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55 Die American Academy of Allergy, Asthma 
and Immunology (AAAAI) rät, Amoxicillin 
den Vorzug zu geben.

55 Auch die österreichischen Leitlinie Arznei 
undVernunft (7  www.arzneiundvernunft.at/
uploads/190111_Leitlinie_Antiinfektiva_On-
lineversion_610_DE.pdf) rät primär zu 
Amoxicillin und erst als Alternative zu 
Amoxicillin-Clavulansäure oder Azithro-
mycin oder Clarithromycin.

55 Zusatztherapie mit nasalen Salzspülungen 
und intranasalen Kortikoiden kann den An-
tibiotikaverbrauch reduzieren (Hickner et al. 
2001). Der Benefit der antibiotischen Thera-
pie bezüglich Vorbeugung von Komplikatio-
nen wie orbitale Zellulitis und intrakraniel-
ler Abszess ist bis heute nicht bewiesen. 
Selbst eine im Lancet publizierte Meta-Ana-
lyse fand keine signifikante Assoziation zwi-
schen Antibiotikaverbrauch und der Rate an 
Komplikationen (Falagas et al. 2008).

4.17.1.4   �Akute unkomplizierte 
Bronchitis

Die akute unkomplizierte Bronchitis ist eine 
selbstlimitierende Erkrankung der Bronchien 
mit Husten, der bis zu 6 Wochen dauern kann. 
Der Husten kann/muss aber nicht produktiv 
sein und ist mit milden konstitutionellen Be-
schwerden verbunden.

Die akute Bronchitis ist eine der häufigsten 
Erkrankungen mit 100  Millionen Arztbesu-
chen in den USA (10 %), und bei mehr als 70 % 
dieser Arztbesuche werden Antibiotika ver-
schrieben (Barnett und Linder 2014). Auch in 
der Pädiatrie sind die Zahlen ähnlich. Bei 
2  Millionen Arztbesuchen in US-amerikani-
schen pädiatrischen Praxen wegen akuter 
Bronchitis werden bei 70 % der Kinder Anti-
biotika verschrieben (Hersh et al. 2011).

90  % der ansonsten gesunden Patienten, 
die sich mit Bronchitiden in den Ordinationen 
vorstellen, haben Bronchitiden viraler Genese. 
Gelbliches Sputum oder in der Farbe wech-
selndes Sputum (z.  B grün zu gelb) weisen 
nicht auf bakterielle Infektion hin. Purulenz 
entsteht wegen entzündlicher Zellen oder ab-

gestoßenen Epithelzellen (Gonzales et  al. 
2001).

Zur Diagnosestellung einer bakteriellen 
Ursache muss die akute Bronchitis von einer 
Pneumonie unterschieden werden. Folgende 
klinische Merkmale entscheiden:

55 Tachykardie (HF >100/min)
55 Tachypnoe (>24 Atemzüge/Minute)
55 Fieber >38° C
55 Typische Auskultationsbefunde wie perku-

tatorische Dämpfung, feinblasige Rassel-
geräusche

zz Therapie der akuten Bronchitis
55 In den aktuellen Guidelines: keine Anti-

biotika bei Abwesenheit von Pneumonie! 
Eine Studie verglich Antibiotika (Amoxi-
cillin/Clavulansäure) mit Ibuprofen und 
Placebo bei akuter Bronchitis und konnte 
keine Unterschiede in der Dauer der aku-
ten Bronchitis zwischen den Gruppen er-
kennen (Llor et al. 2013). In einer aktuel-
len Meta-Analyse der Cochrane Database 
von 2014 fand man nur limitierte Evidenz 
für Antibiotika bei akuter Bronchitis, die 
jedoch im breiten Kontext mit vermehrten 
Nebenwirkungen bei Antibiotika-
behandelten Patienten sowie Resistenzent-
wicklung und Kosten für antibiotische Be-
handlung gesehen werden sollte (Smith 
et al. 2014).

55 Expektoranzien (Guaifenesin)
55 Histamine der ersten Generation (Diphen-

hydramin)
55 Fraglich: Beta-Mimetika, verbessern je-

doch laut Cochrane-Meta-Analyse bei Pa-
tienten ohne Asthma und COPD die Sym-
ptome nicht (Becker et al. 2015).

55 Abschwellende Mittel (Phenylephrine)
55 Antibiotika nur, wenn eine Pneumonie di-

agnostiziert wird.

4.17.1.5   �Otitis media
Die Otitis media ist eine der häufigsten ent-
zündlichen Erkrankungen im Säuglingsalter 
und stellt den dritthäufigsten Verschreibungs-
grund für Antibiotika in dieser Altersklasse 
dar. Die Prävalenz im ersten Lebensjahr liegt 
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bei 18,7 %, im zweiten Lebensjahr bei 31,6 % 
und im dritten Lebensjahr bei 31,7 %. Bis zum 
beendeten dritten Lebensjahr treten bei der 
Hälfte aller Kinder mit Otitis media drei oder 
mehr Episoden auf. Primär ist die AOM 
(akute Otitis media) meistens viral, der häu-
figste Erreger bei Kindern ist das RSV-Virus. 
Die bakterielle Superinfektion erfolgt meist 
durch Streptococcus pneumiae und Haemophi-
lus influenzae, gefolgt von Moraxella catarrha-
lis und selten Streptoccoccus Gruppe A, Sta-
phylococcus aureus sowie Streptococcus 
pyogenes.

zz Diagnose (Hersh et al. 2013)
55 Leicht bis stark vorgewölbtes Trommelfell 

mit oder ohne Rötung bzw. vermehrter 
Gefäßzeichnung, Trübung mit Verstrei-
chen des Lichtreflexes

55 Otorrhö, die nicht mit Otitis externa in 
Verbindung gebracht werden kann

55 Otalgie
55 Fieber

Therapie: Analgetika, abschwellende Nasen-
tropfen

Antibiotika eher bei:
	1.	 Alter des Kindes <23 Monate (lt. Guide

lines sollten Säuglinge bis zum 6. Lebens-
monat immer Antibiotika bekommen)

	2.	 Beidseitig eher als einseitig
	3.	 Fieber >39° C
	4.	 Schweren Ohrenschmerzen, >48 Stunden

Antibiotika (Goossens et al. 2007):
55 Therapie der Wahl: Amoxicillin
55 Bei fehlender Symptomlinderung inner-

halb von 2–3 Tagen, Säuglingen bis zum 6. 
Lebensmonat, Kinder <2 Jahre mit bilate-
raler AOM, massiver Klinik bzw. vorange-
gangener Antibiotikatherapie in den letz-
ten 4 Wochen: Amoxicillin/Clavulansäure

55 Bei Penicillinallergie: Azithromycin, Clari-
thromycin, Josamycin, Roxithromycin

Die Rolle der Beobachtung bzw. „wait and 
see” oder „watchful waiting” statt sofortiger 
antibiotischer Therapie ist eine neue, wichtige 

Erwägung mit akuter Otitis media und akuter 
bakterieller Sinusitis. Studien bei Kindern mit 
AOM zeigten, dass dieser Zugang den antibio-
tischen Verbrauch reduzieren kann und dass 
dieser von den Familien gut angenommen 
wird. Wenn engmaschige Kontrollen durchge-
führt werden, entstehen keine negativen ge-
sundheitlichen Auswirkungen (Lieberthal 
et al. 2013). Laut AAP (American Academy for 
Pediatrics) sollte „watchful waiting“ eher bei 
älteren Kindern, bei Einseitigkeit, ohne 
schwere Symptome angewendet werden und 
ist eine Möglichkeit zur gemeinsamen Ent-
scheidungsfindung mit Patienten und deren 
Familien in Abwägung der möglichen Vorteile 
und Risiken der sofortigen antibiotischen The-
rapie.

Einige Studien und Meta-Analysen zeigten, 
dass

55 sich mindestens die Hälfte der Patienten 
mit akuter Otitis media auch ohne Anti-
biotika erholt (Vouloumanou et al. 2009),

55 Genesung mit antibiotischer Therapie be-
schleunigt wird (Glasziou et al. 2004),

55 Genesung ohne Antibiotika weniger wahr-
scheinlich bei kleineren Kindern, mit 
beidseitiger AOM und schwereren Symp-
tomen ist (Rovers et al. 2006).

55 Eine aktuelles Cochrane-Review von 2015 
(Venekamp et al. 2015) demonstrierte in-
teressante Details: Anhand von 3401 Kin-
dern mit 3938 Episoden von AOM aus 
einkommensstarken Ländern zeigte sich, 
dass sich nach sofortiger Antibiotikathera-
pie im Vergleich zu Placebo, 60 % der Kin-
der komplett erholten, egal ob sie Antibio-
tika erhalten hatten oder nicht. Der 
Ohrenschmerz war bei der antibiotisch be-
handelten Gruppe im Vergleich zur 
Nicht-Antibiotikagruppe nach 24 h nicht 
reduziert, aber nach 2–3 Tagen war der 
Restschmerz bei 1/3 der antibiotisch be-
handelten Kinder geringer und nach 4–7 
Tagen bei 1/4. Antibiotika reduzierten die 
Zahl der abnormen Tympanometrien nach 
2–4 Wochen und 6–8 Wochen. Auch die 
Anzahl der Trommelfellperforationen war 
in der Antibiotikagruppe reduziert, die 
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kontralateralen Episoden waren halbiert. 
Nach 3 Monaten jedoch hatten die Anti-
biotika im Vergleich zu Placebo weder die 
abnormen Tympanometrien noch die 
AOM-Rezidive reduziert. Umgekehrt war 
antibiotische Therapie öfter assoziiert mit 
Nebenwirkungen, wie Erbrechen, Diarrhö 
und Urtikaria.

Auch weitere Studien (Venekamp et al. 
2015), die die sofortige Einnahme von An-
tibiotika mit „watchful waiting“ vergli-
chen, können als Vergleich herangezogen 
werden und zeigten, dass sofortige Ein-
nahme von Antibiotika den Schmerz zwi-
schen dem 3. und 7. Tag nicht reduzierte 
und dass keine Unterschiede bei abnor-
men Tympanogrammen nach 4 Wochen 
sowie keine Unterschiede bei Trommelfell-
perforationen und AOM-Rezidiven zu fin-
den waren. Somit gilt als bestätigt, dass 
„watchful waiting“ eine sinnvolle Strategie 
darstellt. Die Vorteile des Antibiotikums 
sollen gegen die Nebenwirkungen abgewo-
gen werden. Jedes 14. Kind mit Antibioti-
katherapie hatte Nebenwirkungen.

Somit ist es wichtig, zu betonen, dass – obwohl 
zahlreiche Studien die Wirksamkeit von Anti-
biotika bei AOM zeigen – sich bei der Mehr-
heit der Patienten schlussendlich die Symp-
tome von selbst ohne Komplikationen lösen, 
unabhängig von der Therapie. Das Potenzial 
der Vorbeugung von Komplikationen, wie 
Mastoiditis, trägt zur Entscheidungsfindung, 
ob Antibiotika bei AOM verwendet werden, 
bei. Auch hier konnten die vorher erwähnten 
großen, randomisierten Studien und Me-
ta-Analysen keinen signifikanten Benefit er-
kennen, diese seltenen Komplikationen zu ver-
meiden. Beobachtungen einer Studie aus 
Großbritannien mit 1 Million AOM-Episoden 
demonstierten, dass sich die akute Mastoiditis 
meist schon bei der initialen Untersuchung 
präsentiert und dass die NNT („number nee-
ded to treat“), um eine Episode von Mastoiditis 
zu verhindern, 5000 beträgt (Thompson et al. 
2009).

4.17.2   �Nachteile der antibioti-
schen Therapie und 
mögliche Schäden

Strenge Kriterien zur Indikationsstellung von 
Antibiotikaverschreibungen sind enorm wich-
tig. Bei Unklarheit, ob ein Infekt des Respira-
tionstrakts von Bakterien ausgelöst wird oder 
nicht, können die Schäden der antibiotischen 
Therapie die Vorteile überwiegen.
	1.	 Kurzfristige Nebenwirkungen: Antibiotika 

sind für die meisten ungeplanten Arztbe-
suche wegen Medikamentennebenwirkun-
gen verantwortlich, alleine 150.000 
jährlich in den USA (Bourgeois et al. 
2009). Nebenwirkungen von antibioti-
schen Therapien können von mild (Durch-
fall und Urtikaria), über schwer (Steven-
Johnson-Syndrom) bis lebensbedrohlich 
(anaphylaktischer Schock, plötzlicher 
Herztod) sein. In einer Studie zu AOM 
entwickelten 47 % der Kinder nach 
Amoxicillin-Clavulansäure-Therapie 
Diarrhö und 8,7 % Ekzeme (Tähtinen et al. 
2011).

	2.	 Langfristige Nebenwirkungen: Es besteht 
immer stärkere Evidenz, dass Antibiotika, 
die in der frühen Kindheit – aber auch 
später – verabreicht werden, über Schädi-
gung des Darmmikrobioms und dadurch 
auch des darmassoziierten Immunsystems 
langfristige und dauerhafte gesundheits-
schädliche Auswirkungen auslösen können 
und an der Entstehung von allergischen 
Erkrankungen wie Ekzem, Asthma und 
Rhinosinusitis sowie entzündlichen 
Darmerkrankungen und Adipositas 
beteiligt sind (Kronman et al. 2012; Tsakok 
et al. 2013; Jedrychowski et al. 2011).

	3.	 Die Beziehung zwischen Antibiotikaexposi-
tion und Entwicklung von antibiotischen 
Resistenzen auf dem individuellen, aber 
auch auf dem allgemeinen Bevölkerungs-
niveau stellt eine der ernsthaftesten Bedro-
hung für die Gesundheit der Menschheit 
dar. Das Europaen Centre for Disease 
Prevention and Control schätzt, dass jährlich 
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4,1 Millionen Europäer an nosokomialen 
Keimen erkranken und 33.000 Europäer 
jährlich an bakteriellen Infektionen mit 
resistenten Keimen sterben (7  https://ecdc.
europa.eu/en/healthcare-associated-
infections). Der damit verbundene wirt-
schaftliche Schaden wird von der EU mit 
etwa 1,5 Mrd. Euro beziffert (7  https://
ec.europa.eu/germany/news/eu-geht-gegen-
resistente-gefährliche-keime-vor_de). 
Deshalb verabschiedete die EU-Kommission 
im Juni 2017 einen neuen Aktionsplan zur 
Bekämpfung antimikrobieller Resistenzen.

In Anbetracht der wenigen neuen antibioti-
schen Substanzen weiß man heute, dass in Zu-
kunft Infektionskrankheiten wesentlich schwie-
riger zu behandeln sein werden. Meta-Analysen 
beweisen, dass schon ein einziges eingenom-
menes Antibiotikum als Folge Resistenzen im 
selben Individuum auslösen kann, sofort, oder 
aber bis 1 Jahr lang nach Einnahme. Je öfter und 
je länger die antibiotische Therapie durchge-
führt wird, desto wahrscheinlicher ist eine Re-
sistenzentwicklung (Costelloe et al. 2010).

Untersuchungen zeigen auch, dass die we-
nigsten antibiotischen Zyklen für die kürzest 
mögliche Zeit dem Individuum, aber auch der 
Gemeinschaft am zuträglichsten sind (Hicks 
et al. 2011). Man konnte auch nachweisen, dass 
bei Patienten, die schon mehrere Zyklen von 
einem gewissen Antibiotikum innerhalb der 
vergangenen 12 Monate erhalten hatten, bei 
neuerlicher Erkrankung unbedingt das Anti-
biotikum gewechselt werden sollte, um die Re-
sistenzen nicht weiter zu erhöhen.

Auch die WHO (7  www.who.int/medici-
nes/publications/essentialmedicines/en/) führte 
erstmals 3 Kategorien für Antibiotika ein:

55 „Access“-Gruppe: Antibiotika, die für alle 
jederzeit zur Verfügung stehen (z. B. Amo-
xicillin bei Pneumonie)

55 „Watch“-Gruppe: Antibioitka als Therapie 
erster und zweiter Wahl bei speziellen In-
dikationen (z. B. Ciprofloxacin bei Zystitis)

55 „Reserve“-Gruppe: nur bei schweren, le-
bensbedrohlichen Erkrankungen (z. B. 
Colistin und manche Cephalosporine)

Deshalb ist jeder Arzt aufgefordert, die Wahr-
nehmung für dieses Problem zu erhöhen und die 
inadäquate Verschreibung von Antibiotika zu re-
duzieren. Den Primärversorgern muss weltweit 
klar sein, dass sie für die Mehrheit der verschrie-
benen Antibiotika verantwortlich sind! Bis jetzt 
sehen jedoch noch zu wenige Mediziner und Pa-
tienten die antibiotische Resistenzentwicklung 
als Grund, vom Gebrauch von Antibiotika Ab-
stand zu nehmen, bzw. ziehen die individuelle 
und allgemeine Resistenzentwicklung nicht in 
Erwägung, wenn sie sich für oder gegen ein Anti-
biotikum im individuellen Fall entscheiden.

Bei den eigenen Kindern verhalten sich 
Ärzte jedoch restriktiver hinsichtlich der Ver-
schreibepraxis von Antibiotika. An 53.733 
Krankheitsepisoden bei Kindern mit „common 
cold“ und akuter Bronchitis belegt eine Studie 
aus Taiwan, dass Kindern von Ärzten nur halb 
so viele und Kindern von Pharmazeuten nur 
2/3 der Antibiotika verschrieben wurden wie 
dem Rest der Kinder; sie untermauert damit 
die Hypothese, dass die Medizin „begreifende“ 
Eltern einen Maßstab für realisierbare und er-
reichbare, mögliche Verbesserungen in der 
Verschreibungspraxis von Antibiotika darstel-
len können (Huang et al. 2005).

>> Anwendung von strengen diagnosti-
schen Kriterien und Verschreibung von 
Antibiotika nur dann, wenn die Vorteile 
bestens bekannt sind, sind notwendig, 
um die Folgen des übermäßigen Einsat-
zes beim Einzelnen, aber auch in der Be-
völkerung zu minimieren.

In den letzten beiden Jahrzehnten haben viele 
Interventionen gezeigt, dass die Raten der An-
tibiotikaverschreibungen durch bessere Auf-
klärung der Ärzte, aber auch der Patienten ge-
senkt werden können. Sorgen wegen der 
Patientenzufriedenheit limitieren oft den Er-
folg dieser Interventionen, weil Patienten oft 
Druck auf den verschreibenden Arzt machen, 
und führen in Folge zu vermehrten Verschrei-
bungen. Die Patientenzufriedenheit hängt je-
doch oft von der patientenzentrierten Qualität 
der Behandlung ab, bei der genug Zeit und In-
formation über die Krankheit geboten wird. 
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Oft hilft es da schon, nicht von einer Bronchitis 
zu sprechen, sondern von einer „Verkühlung 
des Brustkorbes“ bzw. Informationsblätter 
(7  www.cdc.gov/getsmart) über sachgemäßen 
Antibiotikaeinsatz bzw. Alternativen anzubie-
ten, um die Symptome zu verbessern.

Eine aktuelle Studie konnte die antibioti-
schen Verschreibungen für Atemwegsinfekte 
um bis zu 85 % reduzieren und die Patienten-
zufriedenheit erhöhen, wenn man den Patien-
ten Ratschläge für symptomatische Therapie 
gab und erklärte, warum Antibiotika nicht in-
diziert wären (Mangione-Smith et  al. 2015). 
Ein systematisches Review zeigt, dass eine viel-
facettige Intervention über Aufklärung der 
Ärzte und Patienten in kleinen Gruppen und 
öffentliche Bewusstmachung durch Informati-
onsmaterial-Verteilung am effektivsten sind 
(Arnold und Straus 2005).

Obwohl jeder für sich selbst verantwort-
lich ist, sind es die Ärzte, die die Antibiotika 
verschreiben.

Die Reduktion von unsachgemäßer Ver-
schreibung von Antibiotika wird die Behand-
lungsqualität verbessern, die Gesundheitskosten 
senken, die Effektivität der Antibiotika bewah-
ren und zur Allergieprävention beitragen.

4.18   �Einfluss von Antipyretika auf 
die Entwicklung von Allergien

4.18.1   �Paracetamol

Paracetamol, in der englischsprachigen Litera-
tur als Acetaminophen bekannt, ist einer der 
häufigst verschriebenen Fiebersenker und 
Schmerzmittel. Nach 2 Untersuchungen im 
Rahmen der ISAAC-Studie an insgesamt ca. 
500.000 Kindern wird Paracetamol weltweit 
kritisch beobachtet:

Zunächst wurde bei 205.487 6- bis 7-jährigen 
Kindern aus 31 Ländern gezeigt (Beasley et al. 
2008), dass die Paracetamol-Verabreichung bei 
Fieber, sowohl im ersten Lebensjahr als auch 
zwischen dem 6. und 7. Lebensjahr, mit einem 
erhöhten Risiko für Asthma, Rhinokonjunktivi-
tis und Ekzem assoziiert ist. Aktuelle Anwen-

dung von Paracetamol war assoziiert mit einem 
dosisabhängigen erhöhten Risiko von Asthma-
symptomen (OR 1.61) bei mäßigem Gebrauch 
und einer OR 3.23 bei häufigem Gebrauch.

Dieselbe Gruppe untersuchte auch 322.959 
13- bis 14-jährige Kinder aus 50 Ländern (Be-
asley et al. 2011) und kam auch bei den älteren 
Kindern zu dem Ergebnis, dass der Gebrauch 
von Paracetamol mit einem dosisabhängigen 
erhöhten Risiko für Asthma, Rhinokonjunkti-
vitis und Ekzem verbunden war (OR 1.43 für 
mäßigen Gebrauch, OR 2.51 für hohen Ver-
brauch).

Diese Daten konnten in einer Geburtsko-
hortenstudie repliziert werden (Wickens et al. 
2011). Kinder, die vor dem 15. Lebensmonat 
Paracetamol eingenommen hatten, zeigten im 
Alter von 6 Jahren ein 3.6-fach erhöhtes 
Atopie-Risiko, während Paracetamoleinnahme 
zwischen 5 und 6 Jahren dosisabhängig mit re-
zidivierendem Giemen und Asthmaexazerba-
tionen zusammenhing. Im Vergleich zu Kin-
dern, die nur kleine Mengen (bis zu 2 
Einzelgaben) Paracetamol erhalten hatten, war 
die OR für Asthmaexazerbationen bei Kindern 
mit 3–10 Einzelgaben 1.63, und stieg bei mehr 
als 10 Einzelgaben auf 2.16. Die Atopierate war 
in dieser Gruppe nicht erhöht. Die Autoren 
schlossen, dass Paracetamol eine Rolle bei der 
Entwicklung von Atopien und für die Auf-
rechterhaltung der Asthmasymptome habe.

Eine Gruppe aus Harvard relativierte diese 
Ergebnisse und warf den davor erwähnten Stu-
dien eine mangelnde Bereinigung des Störfak-
tors „respiratorischer Infekt“ vor, der auch iso-
liert zu einer Vermehrung der Atopiehäufigkeit 
führen kann. In einer longitudinalen Studie 
wurde in einer Vorgeburtskohorte von 1490 
Mutter/Kind-Paaren die Einnahme von Ibu-
profen und Acetaminophen in der Schwanger-
schaft und im ersten Lebensjahr im Zusam-
menhang mit Asthmaentwicklung in der 
Kindheit beobachtet. Vor Bereinigung des Fak-
tors respiratorischer Infekt wurde ein erhöhtes 
Risiko für Asthma festgestellt, das sich nach 
Bereinigung dieses Faktors nur mehr nach prä-
nataler Gabe von Acetaminophen nachweisen 
ließ (Sordillo et al. 2015).
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(Kommentar der Autorin: Die Fragestel-
lung Ursache–Wirkung ist in dieser Indikation 
besonders schwierig, wo doch Antipyretika/
Analgetika bei Kindern fast ausschließlich bei 
Infekten eingesetzt werden. Wahrscheinlich 
blieb aus diesem Grund nach Bereinung des 
Störfaktors nur mehr für die pränatale Gabe 
eine positive Korrelation übrig.)

Auch pränatale Gabe von Acetaminophen 
bei Mäusen zeigte ein erhöhtes Risiko für 
Atemwegsentzündung mit vermehrter Infiltra-
tion von Leukozyten und Eosinophilen, wenn 
diese Mäuse das Erwachsenenalter erreicht 
hatten (Karimi et al. 2015).

Der pharmazeutische Wirkmechanismus 
von Paracetamol ist nicht eindeutig geklärt. 
Einerseits hemmt es in hohen Konzentrationen 
die Cyclooxygenase-Aktivität von COX-1 und 
COX-2 und folglich die Bildung von Prosta-
glandinen (Gentry et  al. 2015). Eine mögliche 
Ursache scheint die Hemmung einer Pheno-
xyl-Radikalbildung und der Peroxidase-Funk-
tion zu sein, die für die COX-1- und COX-2-
Enzymsynthese notwendig wären. Paracetamol 
hemmt selektiv die Bildung von Prostaglandi-
nen bei niedrigen Arachidonsäure- und Peroxi-
dase-Mengen, während es bei hohen Mengen 
nur geringe Aktivität zeigt. Dies erklärt die Wir-
kung bei leichten Entzündungen und die Un-
wirksamkeit bei schwerer Inflammation wie pri-
mär chronischer Polyarthritis und akuter Gicht. 
Paracetamol dürfte eine gewisse COX-2-Se-
lektivität haben, weil es kaum gastrointestinale 
Nebenwirkungen und eine nur sehr schwache 
antikoagulierende Wirkung zeigt. Auch hepato-
toxische Nebenwirkungen sind bekannt. (Gra-
ham et al. 2013).

Zusätzlich dürften Paracetamol und seine 
Metaboliten auch über die sensorischen Neu-
rone der TRP-Kanäle („transient receptor po-
tential channels“) analgetische und antipyreti-
sche Wirkungen entfalten. Aktuell wird 
diskutiert, dass die Wirkung von Paracetamol 
über N-Arachidonoylphenolamin mediiert 
wird. N-Arachidonoylphenolamin wird durch 
Konjugation des Paracetamol-Metaboliten 
p-Aminophenol mit Arachidonsäure im Ge-
hirn gebildet und gilt als Aktivator des 

Capsicain-Rezeptors TRPV1, der die Wieder-
aufnahme von Endocannabinoiden und Anan-
damiden in das postsynatische Neuron hemmt 
(Sharma et al. 2017).

4.18.2   �Ibuprofen

Ibuprofen wird sehr häufig beim banalen Infekt 
in der pädiatrischen und HNO-Praxis verwen-
det und wird in allen Guidelines zur Fiebersen-
kung und Schmerzreduktion empfohlen. Ibu-
profen ist ein COX-1- und COX-2-Hemmer, 
wobei neueste Forschungen zeigen, dass seine 
antiinflammatorische und analgetische Wirkung 
eher durch Hemmung der COX-2 als der COX-1 
hervorgerufen wird (Orlando et al. 2015). Wie in 
den Kapiteln über die AERD und über die Lipid-
mediatoren (s. 7  Kap. 6) noch genauer beschrie-
ben werden wird, kommt es über Veränderung 
des Arachidonsäure-Metabolismus zu einer 
Überproduktion von Leukotrienen sowie zu ei-
nem Mangel an antiinflammatorischen Prosta-
glandinen und Lipoxinen, woraus entzündliche 
Reaktionen in den oberen und unteren Atemwe-
gen resultieren können (Buchheit et  al. 2016). 
Das allergische Potenzial von Ibuprofen wurde 
bei hundert 6- bis 18-jährigen Kindern mit mil-
dem oder moderatem Asthma getestet. Nach 
Gabe von einer Einzeldosis Ibuprofen wurde bei 
2 % der Kinder ein Bronchospasmus mittels Spi-
rometrie festgestellt. Obwohl die Bronchospas-
mus-Rate niedrig war, raten die Autoren zur 
Vorsicht bei der Gabe von Ibuprofen an asthma-
tische Kinder (Debley et al. 2005).

Weil die Diskussion in Gang gekommen war 
und viele Ärzte verunsichert waren, welcher Fie-
bersenker zu bevorzugen sei, publizierte das 
NEJM zu diesem Thema im August 2016 eine 
Vergleichsstudie zwischen Paracetamol und Ibu-
profen an 300 ein- bis fünfjährigen Kindern mit 
mildem, persistierendem Asthma und verglich 
die Anzahl der schweren Asthmaexazerbatio-
nen, bei denen systemische Glukokortikoide ge-
braucht wurden, mit der Anzahl der eingenom-
menen Dosen von Acetaminophen/Paracetamol 
und Ibuprofen, die gegen Schmerzen und Fieber 
innerhalb einer 48-wöchigen Beobachtungspe-
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riode verbraucht wurden (Sheehan et al. 2016). 
Die Teilnehmer erhielten im Median 5.5 Dosen 
(interquartile Range 1.0–18.0)  – ohne signifi-
kanten Unterschied zwischen den Gruppen. 
Auch die Anzahl der akuten Exazerbationen 
unterschied sich nicht signifikant mit einem Me-
dian von 0.81 pro Kind mit Acetaminophen und 
0.87 pro Kind mit Ibuprofen. In der Acetamino-
phen-Gruppe hatten 49 % der Kinder mindes-
tens eine und 21  % der Kinder mindestens 2 
akute Exazerbationen, verglichen mit 47 % und 
24 % in der Ibuprofen-Gruppe. Alle Kinder er-
hielten Medikamente zur Standard-Asthmakon-
trolle und auch beim inhalativen β-Mimetika-
Verbrauch sah man kaum Unterschiede. Die 
Autoren konnten somit die praktische klinische 
Frage beantworten, dass Acetaminophen nicht 

häufiger akute Asthma-verbundene Komplika-
tionen auslöst als Ibuprofen.

Weil aus ethischen Gründen kein Vergleich 
gegen Placebo durchgeführt wurde, schlossen 
die Autoren jedoch die Möglichkeit nicht aus, 
dass jeweils beide Substanzen an einem paral-
lelen Anstieg der Exazerbationen mit steigen-
der Anzahl der Dosen verantwortlich sein 
könnten. Diese Möglichkeit wurde von den 
Autoren jedoch aufgrund der unterschiedli-
chen Wirkmechanismen der Substanzen als 
höchst unwahrscheinlich interpretiert.

In .  Abb.  4.18 sieht man jedoch deutlich, 
dass die Anzahl der Asthmaexazerbationen 
mit steigender Anzahl/Dosis der beiden einge-
nommenen Substanzen direkt proportional 
zunahm, was einer Bestätigung der Studiener-
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.      . Abb. 4.18  Anzahl der Asthmaexazerbationen in Re-
lation zur Einnahme von Ibuprofen und Acetaminophen 
(Mod. nach Sheehan et al. 2016). Die Anzahl der akuten 
Asthmaexazerbationen erhöht sich proportional sowohl 

mit steigender Ibuprofen- als auch Acetaminophen-Ein-
nahme. Violette Balken: Ibuprofen, blaue Balken: Aceta-
minophen
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gebnisse von Beasley und Wickers entspricht. 
Außerdem kann man beobachten, dass die ver-
abreichten Dosen erstaunlich hoch waren. Es 
wäre interessant, zu hinterfragen, ob asthmati-
sche Kinder wirklich bis zu 36 Dosen (in der 75 
Perzentile) eines Schmerzmittels/Fiebersen-
kers innerhalb von 48 Wochen brauchen!!

Man könnte das Ergebnis auch insofern 
interpretieren, als sowohl Ibuprofen als auch 
Acetaminophen die Anzahl der Asthmaex-
azerbationen proportional zur eingenomme-
nen Menge erhöhen. Jedenfalls ist Vorsicht bei 
der Einnahme von Antipyretika angebracht.

�Fazit
Zusammenfassend muss man feststellen, dass 
zur Allergieprävention maximale Anstrengungen 
unternommen werden sollten, akute respiratori-
sche Infekte so sanft wie möglich zu behandeln 
und den Antibiotika- und Antipyretika-/Paraceta-
moleinsatz so niedrig wie möglich zu halten.
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Obwohl man bis vor kurzem vermutete, dass 
die Infektabwehr hauptsächlich ein Th1/Th17-
getriggerter Prozess sei, entdeckte man in den 
letzten Jahren mögliche Mechanismen, wie Vi-
ren und Bakterien Th2-gerichtete Immunant-
worten auslösen und verstärken können. Das 
Verständnis der Interaktion zwischen respirato-
rischen Infekten, deren Behandlung mit NSAR 
und Antibiotika und der Entwicklung von atopi-
schen Erkrankungen bzw. von  akuten Exazer-
bation mit folgender Aggravierung von bereits 
bestehenden allergischen Erkrankungen, ist un-
verzichtbar für die Prävention und Therapie. Er-
haltung bzw. postinfektiöser Wiederaufbau der 
sensiblen Th1/Th17–Treg–Th2-Balance stehen 
heute, in Kombination mit den neuen Erkennt-
nissen über das Mikrobiom, im Zentrum des In-
teresses der primären, sekundären und tertiä-
ren Prävention von Allergien: Deshalb soll der 
Rest dieses Buches diesem Thema gewidmet 
werden.

5.1   �Virale respiratorische Infekte

Jeder Arzt beobachtet in seiner Praxis, dass 
kleine Kinder mit häufig rezidivierenden In-
fekten im Säuglings-/Krabbelalter viel eher zu 
Heuschnupfen neigen, wenn sie das Vorschul-
alter erreicht haben, als infektrobuste Kinder. 
Auch erwachsene Patienten, die im Winter an 
chronischen, rezidivierenden Infekten leiden, 
entwickeln immer öfter im folgenden Frühjahr 
plötzlich und erstmalig Heuschnupfen. Trifft 
ein Infekt auf einen Allergiker, werden wesent-
lich stärkere Symptome und massive akute Ex-
azerbationen beobachtet. Was geht hier vor?

Virale respiratorische Infekte
55 gelten heute bei Prädisponierten als Trig-

ger für die allergische Sensibilisierung und 
stellen einen der wichtigsten Risikofakto-
ren für die Entwicklung von Asthma im 
Kindesalter dar;

55 verursachen bei bereits manifestem 
Asthma bzw. anderen Th2-hohen allergi-
schen Atemwegserkrankungen wie allergi-
scher Rhinitis oder chronischer Rhinosi-

nusitis mit nasalen Polypen über akute 
Exazerbationen schwerere Symptome und 
verkomplizieren und chronifizieren den 
Verlauf der Allergie.

5.1.1   �Frühe respiratorische Infekte 
im Kindesalter und die 
Entstehung von Asthma

In der frühen Kindheit kommt jedes Kind mit 
respiratorischen Viren/Bakterien in Kontakt. 
Kinder zwischen 0 und 2 Jahren haben durch-
schnittlich 3.4 Infekte pro Jahr, zwischen 3 und 
5 Jahren 2.3 Infektepisoden pro Jahr und zwi-
schen 6–12 Jahren 1.1 Episoden. Bis zum 
12.  Geburtstag durchleben deutsche Kinder 
durchschnittlich 21.9 Infektepisoden. Den-
noch gelten bei 0- bis 2-Jährigen bis zu 11 In-
fektepisoden als normal und bedürfen keiner 
weiteren immunologischen Abklärung (Grü-
ber et al. 2008).

50  % der Kinder entwickeln im Rahmen 
eines respiratorischen Infekts bis zur Schulzeit 
mindestens einmal eine spastische Bronchitis, 
und 14–26 % aller Kinder leiden bis zum 6. Le-
bensjahr unter rezidivierenden obstruktiven 
Bronchitiden (Martinez et  al. 1995; Taussig 
et  al. 2003). Diese schweren Episoden führen 
oft zu erheblicher Morbidität und machen 
Notfallbetreuung und Notfallaufnahmen not-
wendig.

Das bedeutet, dass ein Drittel der Kinder, 
die wegen eines viralen Infektes in der frühen 
Kindheit giemen, auch bei weiteren Infekten 
unter hyperreaktiven Bronchien leiden und 
später Asthma entwickeln (.  Abb. 5.1). Diese 
Kinder werden als persistierende Giemer 
(„persistent wheezer“) bezeichnet. Die ande-
ren beiden Drittel der Kinder, bei denen das 
Giemen auf das Kleinkindalter beschränkt 
bleibt, nennt man vorübergehende Giemer.

Lange stellte man sich die Frage, ob virale 
Infekte per se Auslöser für Asthma sein kön-
nen, weil sich Lunge und Immunsystem in der 
vulnerablen Phase der Kindheit gleichzeitig 
entwickeln und Irritationen zur Störung der 
Entwicklung führen können oder ob Giemen 
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beim viralen Infekt nur bei jenen Kindern ent-
steht, die ohnehin eine bestehende Tendenz 
oder Prädisposition zu vermehrten Th2-
Antworten haben?

zz Der virale Marsch zur Allergie
Dass Rhinoviren per se Auslöser für Asthma 
darstellen können, wurde erstmals 2003 in ei-
ner Beobachtungsstudie gesehen, bei der das 
Nasensekret von Kleinkindern bei Spitalsauf-
nahmen wegen akuter spastischer Bronchitis 
auf Viren untersucht wurde und man bei der 
Nachkontrolle nach 7 Jahren erkannte, dass die 
Wahrscheinlichkeit, mit 6–7 Jahren an Asthma 
zu erkranken, bei Kindern mit Rhinovirusin-
fektion im Kleinkindalter um das 4-Fache im 
Vergleich zu allen anderen getesteten Viren er-
höht war (Kotaniemi-Syrjänen et  al. 2003). 
Vergleiche zeigten, dass Rhinoviren wesentlich 
häufiger zu schwerem persisitierenden Giemen 
und Asthma führten als RSV-ausgelöste spasti-
sche Bronchitiden (Lemanske et al. 2005).

Daraufhin halfen einige groß angelegte Ge-
burts-Kohorten-Studien der Frage nachzuge-
hen, inwieweit virale Infekte und spastische 
Bronchitiden im Kindesalter Auslöser für ein 
späteres Asthma bronchiale sein können und 
welche Viren am ehesten für die spastische 
Bronchitis verantwortlich sind.

Die COAST (Childhood Origin of ASTh
ma)-Studie beobachtete 289 Asthma-Hochri-
sikokinder mit mindestens einem atopischen 
Elternteil in Wisconsin von der Geburt bis 
zum 6. Lebensjahr (Jackson et  al. 2008). Das 
Auftreten von viralen respiratorischen Infek-
ten im ersten, zweiten und dritten Lebensjahr 
wurde mit der Wahrscheinlichkeit des Vor-
handenseins von Asthma im 6. Lebensjahr in 
Verbindung gesetzt. Bei jedem akuten respira-
torischen Infekt und jeder klinischen Unter-
suchung wurde das Nasensekret mittels PCR 
(„polymerase chain reaction“)-Technik virolo-
gisch analysiert. Bei 90  % der spastischen 
Bronchitiden wurde eine virale Ätiologie fest-

.      . Abb. 5.1  Virale spastische Bronchitis. 1/3 der gie-
menden Kinder entwickelt Asthma. Prädisponierend 
wirken rezidivierende virale (besonders häufig HRV-) In-
fektionen, erhöhtes IgE und Eosinophilie. Bei Reinfek-
tion mit HRV wird eine akute Exazerbation ausgelöst, die 

zu Remodeling und erhöhter Anfälligkeit für weitere In-
fekte in Form eines Circulus vitiosus beiträgt. Bei Kindern 
erfolgt die Reinfektion hauptsächlich über Viren, zusätz-
liche bakterielle Infektionen können die Exazerbations-
neigung noch weiter erhöhen
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gestellt. Das am häufigsten nachgewiesene Vi-
rus war das humane Rhinovirus (HRV) mit 
48 %, gefolgt vom Respiratory-Syncytial-Virus 
(RSV) mit 21  %. Weitere: Parainfluenzaviren 
17  %, Metapneumoviren 7  %, Coronaviren 
5 %, Adenoviren 4 %, Influenza Typ A und B 
4 %, Enteroviren 2 %. Bei 1/10 der Patienten 
kamen auch gemischte virale Infektionen vor: 
Auch hier in 60 % HRV und 42 % RSV-Viren.

.  Abb. 5.2 zeigt das Auftreten der verschie-
denen Viren im 1.–3. Lebensjahr in Zusam-
menhang mit dem Vorhandensein von Asthma 
im 6. Lebensjahr. Dabei wird ersichtlich, dass 
ganz besonders Rhinovirus-Infektionen, aber 

auch RSV-Infekte in den ersten 3 Lebensjahren 
eine Asthma-induktive Wirkung haben dürf-
ten. Auch das Alter, in dem der Infekt mit spas-
tischer Bronchitis auftritt, scheint einen signi-
fikant prognostischen Wert zu haben, ob sich 
Asthma im 6. Lebensjahr manifestiert: Kinder, 
die im ersten Lebensjahr im Rahmen einer 
spastischen Bronchitis mit HRV giemten, hat-
ten ein 3-fach erhöhtes Risiko, mit 6 Jahren an 
Asthma zu leiden. Kinder, die im 2. Lebensjahr 
giemten, zeigten ein 7-fach erhöhtes Risiko 
und Kinder, die im 3. Jahr noch immer giem-
ten, sogar ein 32-faches, also dramatisch er-
höhtes Risiko, an Asthma im 6. Lebensjahr er-
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.      . Abb. 5.2  Entwicklung von Asthma nach viralen In-
fekten im 1., 2. und 3. Lebensjahr (Mod. nach Jackson et 
al. 2008). Virusätiologie von spastischen Bronchitiden in 
den ersten 3 Lebensjahren mit und ohne Asthma im Al-
ter von 6 Jahren. Die Anzahl der HRV-verursachten spas-

tischen Bronchitiden vermehrte sich bei Kindern mit 
Asthma im Laufe der ersten 3 Lebensjahre, während sie 
bei nicht-asthmatischen Kindern abnahm. Violette Bal-
ken: im 1.  Lebensjahr, blaue Balken: im 2. Lebensjahr, 
grüne Balken: im 3. Lebensjahr
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krankt zu sein. Man erkannte, dass 90  % der 
Kinder, die im 3. Lebensjahr während einer 
Rhinovirus-Infektion giemten, bei Erreichen 
des Schulalters ein Asthma bronchiale ausge-
bildet hatten.

Zusätzlich beobachtete man, dass Kinder, 
bei denen im 6. Lebensjahr Asthma diagnosti-
ziert wurde, innerhalb der ersten 3 Lebens-
jahre Jahr für Jahr immer mehr Episoden von 
Rhinovirus-induzierter spastischer Bronchitis 
durchmachten, während bei Kindern ohne 
Asthma im 6. Lebensjahr die Frequenz der 
Episoden vom ersten bis zum dritten Jahr sank 
(.  Abb. 5.2).

Diese Ergebnisse ließen vermuten, dass vi-
rale Infektionen der Atemwege (besonders 
Rhinoviren) Mechanismen aktivieren, die so-
wohl eine Art Initialzündung für eine Asthma-
entwicklung bzw. vermehrte Th2-Antworten 
darstellen als auch anfälliger für weitere Infekte 
machen. Je häufiger virale Entzündungen auf-
traten, umso eher entwickelte sich allergisches 
Asthma.

Weil die beiden häufigsten Viren, die 
Asthma auslösten, HRV und RSV waren, wur-
den diese noch im Detail verglichen und fo-
kussiert (.  Abb. 5.3):

Beim Gesamtvergleich aller Kinder erwies 
sich, dass Rhinovirus ausgelöste spastische 
Bronchitiden mit einem fast 10-fach erhöhten 
Risiko verbunden sind, mit 6 Jahren an Asthma 
zu leiden, während RSV-Infektionen „nur“ ein 

2.6-faches erhöhtes Risiko hatten, gemeinsa-
mes Auftreten jedoch die schlechteste Prog-
nose zeigte.

Diese Studie ging auch der Frage nach, ob 
Rhinovirus-Infektionen alleine Asthma verur-
sachen können, oder ob es zusätzlicher Fakto-
ren, wie bereits vorhandene allergische Sensi-
bilisierung, bedarf. Dazu wurden die 
beobachteten Kinder genauer betrachtet:

Kinder mit alleiniger aoeroallergener Sen-
sibilisierung im ersten Lebensjahr hatten im 
Vergleich zu Kindern mit alleinigem HRV-
Giemen im ersten Lebensjahr ein ähnlich er-
höhtes Risiko (OR 3.6 vs. 2.8), mit 6 Jahren 
Asthma zu entwickeln. Beobachtete man je-
doch die Situation im 3. Lebensjahr, stellte sich 
spannenderweise heraus, dass der alleinige 
Faktor Rhinovirus-induzierte spastische Bron-
chitis im dritten Lebensjahr ein wesentlich 
stärkerer Prädiktor für eine folgende Asthma-
erkrankung war (OR 25.6) als der alleinige 
Faktor aeroallergene Sensibilisierung (OR 3.4). 
81 % der Kinder mit HRV-Giemen ohne Sensi-
bilisierung und 36 % der Kinder mit alleiniger 
aeroallergenen Sensibilisierung im dritten Le-
bensjahr litten mit 6 Jahren an Asthma; Kinder 
mit beiden Risikofaktoren waren zu 93  % an 
Asthma erkrankt.

Dadurch konnte die COAST-Studie deut-
lich machen, dass ein sehr hoher Prozentsatz 
der Kinder mit rezidivierenden Rhinovirus-
Infektionen im 6. Lebensjahr Asthma entwi-
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.      . Abb. 5.3  Entste-
hung von Asthma 
nach RSV und HRV-In-
fektion in den ersten 3 
Lebensjahren (Mod. 
nach Jackson 2008). 
Rhinovirus-ausgelöste 
spastische Bronchiti-
den sind mit einem 
fast 10-fach erhöhten 
Risiko verbunden, mit 
6 Jahren an Asthma zu 
leiden, während Infek-
tionen mit RSV das Ri-
siko nur etwa verdrei-
fachen
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ckelten, auch wenn bis zum Alter von 3 Jahren 
noch keine aeroallergener Sensibilisierung 
vorlag.

Um zu begründen, warum Kinder beson-
ders im 2. und 3. Lebensjahr anfälliger für 
HRV-Infektionen sind und dieses Alter beson-
ders sensibel für eine nachfolgende Asthma-
entstehung ist, muss man einen Blick auf His-
tologie der Bronchien werfen. Trotz reduzierter 
Möglichkeit, bei Kindern Bronchoskopien mit 
bronchoalveolärer Lavage (BAL) durchzufüh-
ren, gibt es immerhin 2 Arbeiten mit höchst 
interessanten Ergebnissen. Krawiec et al. zeig-
ten, dass kleine Kinder (Altersmedian 15 Mo-
nate) mit persistierendem Giemen erhöhte 
Zellzahlen und Entzündungszeichen in der 
BAL und Bronchialbiopsie im Vergleich zu ei-
ner gesunden Kontrollgruppe aufwiesen, je-
doch nicht die klassische eosinophile Prädo-
minanz, die bei älteren Kindern und 
Erwachsenen mit Asthma typisch wäre (Kra-
wiec et al. 2001). Zu ähnlichen Ergebnissen ge-
langten Saglani et al., die Kinder mit persistie-
rendem Giemen im Alter von 12 Monaten und 
im Alter von 29 Monaten mit gesunden Kin-
dern verglichen. Mittels Bronchoskopie und 
Biopsie entdeckten sie bei der älteren Gruppe 
eine eosinophile Entzündung der Bronchien 
und Basalmembranverdickung im Vergleich 
zu einer gesunden Kontrollgruppe, während 
die jüngere Gruppe diese Veränderungen –
noch – nicht aufwies (Saglani 2005). Diese Er-
gebnisse demonstrieren sehr deutlich, dass 
sich die typischen bronchialen Remodeling-
Effekte des Asthmas offensichtlich erst nach 
dem ersten Lebensjahr entwickeln und zwi-
schen dem 2. und 3. Lebensjahr stattfinden 
dürften.

Diese Ergebnisse erklären auch, warum 
kleine Kinder bei der obstruktiven Bronchitis 
kaum auf orale Steroide ansprechen (Panickar 
et  al. 2009; Beigelman et  al. 2013), obwohl 
diese bei älteren Kindern und Erwachsenen als 
Therapie der Wahl bei der akuten Asthmaex-
azerbation nach Atemwegsinfekt gelten.

Im Februar 2017 wurde das Langzeit-
Follow up der COAST-Kohorte publiziert, in 
der man dieselbe Gruppe im Alter von 13 Jah-

ren nochmals nachbeobachtet hatte (Rubner 
et al. 2017). Berichtigt auf alle Virusätiologien 
war Giemen mit HRV-Viren (OR 3.3) und 
nicht mit RSV-Viren (OR 1.0) assoziiert mit 
einer Asthmaerkrankung im 13. Lebensjahr. 
Vermutungen, dass RSV zwar für spastische 
Bronchitiden im Säuglingsalter von Bedeutung 
sind, danach aber wenig Einfluss auf die Asth-
maentwicklung haben, wurden durch diese 
Langzeituntersuchung bestätigt.

Frühzeitige aeroallergene Sensibilisierung 
hatte offensichtlich auch deutlichen Einfluss. 
Aeorallergene Sensibilisierung bereits im 1. 
Lebensjahr führte bei 65 % zu Asthma mit 13 
Jahren, aeroallergene Sensibilisierung bis zum 
5. Lebensjahr bei 40 % und Kinder, die beim 5. 
Geburtstag noch nicht sensibilisiert waren, lit-
ten als 13-Jährige „nur“ zu 17 % an Asthma.

In dieser Hochrisiko-Kohorte, die von Ge-
burt an beobachtet worden war, war persistie-
rendes Asthma mit 13 Jahren am stärksten as-
soziiert mit gemeinsamen Auftreten von 
Rhinovirus-induzierten spastischen Bronchiti-
den und aeroallergener Sensibilisierung in der 
frühen Kindheit.

Sly et  al. untermauerten in einem Review 
die Erkenntnis, dass der stärkste Risikofaktor, 
persistierendes Asthma nach einer viralen 
spastischen Bronchitis zu entwickeln, das zu-
sätzliche Vorhandensein einer allergischen 
Sensibilisierung darstellt (Sly et al. 2008).

Als weitere Risikofaktoren für die Auslö-
sung einer obstruktiven Bronchitis im Rahmen 
eines viralen Infektes des Respirationstrakts 
gelten ältere Geschwister, männliches Ge-
schlecht, Aufenthalt in Kinderkrippen und Ta-
bakrauchexposition, umgekehrt gilt Stillen als 
schützend vor frühzeitigem Giemen (Taussig 
et al. 2003).

Eine weitere große prospektive Beobach-
tungsstudie aus Kopenhagen (COPSAC) zog 
nach Analyse von 313 Hochrisikokindern den 
Schluss, dass nicht der spezifische virale Trig-
ger für ein späteres Asthma verantwortlich ist, 
sondern die Anzahl der respiratorischen In-
fekte und die individuelle Empfänglichkeit mit 
verstärkten Immunantworten auf Infekte des 
unteren Respirationstrakts (Vissing et al. 2015).
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Zusammenfassend muss hervorgehoben 
werden, dass die Prävention von schweren, re-
zidivierenden Infekten des unteren Respirati-
onstraktes im Kleinkindalter entscheidend zur 
Vorbeugung von Asthma und Th2-hohen al
lergischen Atemwegserkrankungen in der 
Adoleszenz und im Erwachsenenalters beitra-
gen dürfte. Dabei scheinen präventive Strate-
gien, die die individuelle Empfänglichkeit und 
die übersteigerten Immunantworten reduzie-
ren, hohe Priorität zu haben.

5.1.2   �RSV (Respiratory Syncytial-
Viren)

RSV-Virus ist ein einzelsträngiges, hoch-
kontagiöses RNA-Pneumovirus aus der Familie 
der Paramyxoviridae und verursacht bei den 
meisten gesunden Erwachsenen und Kindern 
Symptome von banaler Erkältung. Bei prädis-
ponierten Kleinkindern sowie bei Patienten 
mit COPD und älteren Menschen neigt das 
RSV dazu, auch in die unteren Atemwege zu 
gelangen, wo es oft Bronchiolitis und 
Pneumonien mit hoher Morbidität und auch 
Mortalität verursachen kann (van Drunen 
et al. 2012; Thompson et al. 2003).

Für Kinder unter 6 Monaten stellt die 
RSV-Infektion die häufigste Ursache für 
schwere Infekte der unteren Atemwege, wie 
Bronchiolitis und/oder Pneumonie, die zu Spi-
talsaufenthalten führen, dar (Mansbach et  al. 
2012). Seit Jahren weiß man, dass durch RSV 
ausgelöste Bronchiolitis in der frühen Kindheit 
die Entwicklung von Asthma begünstigen kann. 
Hospitalisierte Säuglinge mit RSV-Bronchiolitis 
wiesen bei Nachbeobachtungsstudien mit 13 
Jahren ein erhöhtes Asthmarisiko auf (Sigurs 
et al. 2005). Eine andere große Studie (Wu et al. 
2009) beobachtete, dass Kinder, die 120 Tage 
vor der saisonalen RSV-Spitze im Winter gebo-
ren wurden, die höchste Rate an Hospitalisie-
rung wegen Erkrankungen der unteren Atem-
wege, aber auch die höchste Rate an Asthma im 
Alter zwischen 4 und 5.5 Jahren hatten.

Trotzdem wird auch gegen die kausale Rolle 
einer RSV-Infektion als Initiator für Asthma ar-

gumentiert. Daten einer Studie mit Zwillingen 
aus Dänemark zeigen, dass schwere RSV-Infek-
tionen und Asthma dieselbe Prädisposition ha-
ben und dass RSV-Infektionen eher zu kurzfris-
tigem rezidivierendem Giemen führen, aber 
nicht kausal in die langfristige Entstehung von 
Asthma involviert sind (Thomsen et al. 2009). 
Auch die Tucson Children’s Respiratory Study 
(Taussig et al. 2003) identifizierte zwar RSV-aus-
gelöstes Giemen während der ersten 3 Jahre als 
unabhängigen Risikofaktor für Giemen im Al-
ter von 6 Jahren. Diese Beziehung zwischen 
RSV-Infektion und kausaler Asthmaentwick-
lung wurde im Schulalter jedoch schwächer 
und verschwand im Alter von 13 Jahren und 
erzielte ähnliche Ergebnisse wie die vorher im 
Detail beschriebene COAST-Studie (Jackson et 
al 2008). Somit vermutet man derzeit, dass 
RSV-Giemen zu rezidivierendem Giemen im 
Kindesalter, jedoch eher nicht oder nur selten 
zu einem lebenslangen Asthma führt.

Der pathogene Mechanismus der RSV-Viren 
konnte 2015 näher erklärt werden. Anhand ei-
nes Mausversuches (Saravia et  al. 2015) wurde 
aufgedeckt, dass IL-33 eine kritische Rolle bei 
schweren RSV-Infektionen spielt. Infektion mit 
RSV induzierte in der Lunge von neugeborenen 
Mäusen eine schnelle Expression von IL-33 und 
eine Vermehrung von ILC2-Zellen mit Hyper-
reaktivität der Bronchien, Eosinophilie und 
Th2-gerichteten Entzündungsreaktionen. Diese 
Veränderungen wurden bei erwachsenen Mäu-
sen nicht beobachtet. Bei IL-33-Knockout-
Mäusen bzw. nach Blockade von IL-33 mittels 
Antikörpern wurden keine Zeichen der typi-
schen RSV-Immunpathogenese beobachtet. 
Umgekehrt löste die Verabreichung von IL-33 an 
erwachsene Mäuse während einer RSV-Infek-
tion die typische RSV-Pathologie aus. Im Nasen-
sekret von hospitalisierten Kindern mit RSV-In-
fektion wurden erhöhte IL-33- und IL-13-Werte 
gefunden, die in der Rekonvaleszenz wieder san-
ken. Somit scheint IL-33 direkt oder indirekt an 
den Th2-gerichteten Immunpathomechanismen 
und der ILC2-Aktivierung bei kindlichen RSV-
Infektionen involviert zu sein.

Durch die Entwicklung von verbesserten 
molekularen Methoden zur Virendiagnose war 
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es in letzter Zeit möglich, wesentlich mehr Er-
reger zu identifizieren, die eine spastische 
Bronchitis auslösen können. Ganz besonders 
genau beobachtet man die bis vor kurzem noch 
völlig unterschätzten Rhinoviren, die bezüglich 
deren Th2-Antwort-auslösenden Effekten im-
mer mehr ins Visier der Allergologen geraten:

5.1.3   �HRV (Humane Rhinoviren)

HRVs sind die häufigsten Auslöser für banale 
Verkühlungen bei Kindern und Erwachsenen. 
Aber auch bei akuten Exazerbationen eines 
Asthma bronchiale sind in mehr als 50 % der Fälle 
Rhinoviren beteiligt (Johnston et al. 1995; Atmar 
et al. 1998; Nicholson et al. 1993) (s. 7  Abschn. 5.2).

Einzige Ausnahme sind Kleinkinder unter 
6 Monaten, bei denen HRV-Infektionen – nach 
den RSV-Infektionen – nur die zweithäufigste 
Ursache für schwere obstruktive Bronchitis 
darstellen (Mansbach et al. 2012).

Rhinoviren werden über Tröpfcheninfek-
tion oder Kontakt mit infizierten Sekreten 
übertragen und verursachen Symptome des 
oberen Respirationstrakts, die sich als banale 
Erkältung mit Schnupfen, verstopfter Nase, 
Heiserkeit, Niesen, Husten und Kopfschmerzen 
äußern.

.  Abb.  5.4 demonstriert, dass die Symp-
tome des oberen Respirationstrakts vom 2.-4. 
Infekttag am stärksten sind, jene des unteren 
Respirationstrakts erreichen ihre heftigste 
Ausprägung am Tag 4–5, sind jedoch bei Ge-
sunden wesentlich seltener und weniger in-
tensiv ausgeprägt als beim Asthmatiker 
(Jackson et al 2014). Ursache dafür ist eine 
vermehrte Sekretion der Zytokine IL-33, IL-
25 und TSLP, die die Th2-Immunantwort 
triggern, auf die im 7  Abschn.  5.1.8. genau 
eingegangen wird.

Rhinoviren sind einzelsträngige RNA-
Viren aus der Familie der Picorna-Viren. 1990 
identifizierte man zunächst 2 Typen von HRVs 
(HRV-A, HRV-B) sowie ca. 100 Serotypen, 
welche über Major-(ICAM-1) oder Minor-
Rezeptoren (LDLR) die Zellen infizieren.

Erst 2006 entdeckte man mittels PCR-
Technik eine neue Gruppe, die HRV-C mit 

weiteren 50 Serotypen. Mithilfe der Genomse-
quenzierung unternimmt man derzeit große 
Anstrengungen, um die Stellen des Genoms, 
die für die Virulenz verantwortlich sind, ge-
nauer zu erforschen. Besonders die zuletzt ent-
deckten HRV-C-Viren scheinen bei Asthma-
exazerbationen eine besondere Bedeutung zu 
haben und wurden bisher unterschätzt.

90 % der Rhinoviren docken an das intra-
zelluläre Adhäsionsmolekül ICAM-1 der Epi-
thelzelle an, der Rest an die Low-density-lipo-
protein-Rezeptoren (LDLR). ICAM-1 ist ein 
Zelloberflächen-Glykoprotein, das normaler-
weise Leukozyten zu entzündeten Stellen am 
Epithel lockt. Die Anhaftung des HRV-Virus an 
ICAM-1 initiiert das Einschleusen des Virusge-
noms in die Wirtszelle. In der Epithelzelle der 
Atemwege repliziert sich das Rhinovirus und 
induziert die Expression von weiteren ICAM-1, 
die die Anheftung von zusätzlichen Rhinoviren 
und Infektion von Nachbarzellen ermöglichen. 
Die Virusreplikation triggert in der Epithelzelle 
die Aussschüttung von Zytokinen und Chemo-
kinen, um inflammatorischen Zellen anzulo-
cken, aber auch zellspezifische antivirale Ant-
worten. Bronchiale Epithelzellen sezernieren 
IL-1, IL-6, IL-8, Eotaxin, ein kleines Protein, 
das die Migration von Eosinophilen in die 
Lunge stimuliert und RANTES („regulated upon 
activation, normal T-cells expressed and secre-
ted“), ein Chemokin, das mononukleäre Zellen 
anzieht (Kelly et al. 2008).

>> Daher ist die Epithelzelle nicht nur Ziel 
und Reservoir für Viren, sondern 
zugleich Ort und Quelle der initialen 
inflammmatorischen Antwort.

Allergische Sensibilisierung kann die Emp-
fänglichkeit für HRV- Infektionen erhöhen. IL-
13 und andere Th2-Zytokine erhöhen die 
ICAM-1-Ausschüttung der Epithelzelle und 
erleichtern die Anhaftung der Viren am Epi-
thel. Bei atopischen Patienten wurde im Ver-
gleich zu Gesunden eine vermehrte Ausschüt-
tung von ICAM-1 nachgewiesen (Bianco 
2000). Das bedeutet, dass allergische Sensibili-
sierung die Wahrscheinlichkeit einen Infekt zu 
akquirieren, erhöht.
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Um die Häufigkeit von HRV-Infektionen 
und die Bandbreite der Symptome zu untersu-
chen, wurden Nasenlavage-Proben auf HRV an 

209 Kindern einer „gesunden“ Geburtskohorte 
in einer Longitudinalstudie während 12 Mona-
ten untersucht (Lee et al. 2012a). Kinder hatten 
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.      . Abb. 5.4  Unterschiedlicher Verlauf von HRV-
Infektionen bei ‚„Gesunden“: blau,  und Asthmatikern: 
rot (Mod. aus Jackson et al. 2014). Asthmatiker neigen im 
Vergleich zu Gesunden zu mäßig verstärkten Sympto-
men des oberen, aber zu massiv heftigeren Symptomen 
des unteren Respirationstrakts mit reduzierten PEF und 

FEV1. Asthmatiker weisen auch erhöhte Virusladungen 
und frühere Virusladungsgipfel am Tag 3 auf, Gesunde 
erst am Tag 4. In der Bronchiallavage von Asthmatikern 
finden sich signifikant vermehrt eosinophile Granulozy-
ten sowie erhöhte Werte von IL 5 und IL-13
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pro Jahr durchschnittlich 12.2 HRV-Infekte, da-
von 49  % asymptomatisch, 46  % mit milden 
Symptomen und 5 % mit moderaten bis schwe-
ren Symptomen. Auf .  Abb.  5.5 erkennt man, 
dass HRV-Infektionen ganzjährig auftreten, die 
Viruslast jedoch im Frühling und Herbst am 
höchsten ist. Die Raten der symptomatischen 
HRV-Infektionen waren in den Gipfelzeiten der 
Monate September, Oktober und März ungefähr 
3 mal so hoch (4.3, 4.3, 4.6 Infektionstage pro 100 
Kindertage), wie im Jänner oder Juli (1.3, 2.0 In-
fektionstage pro 100 Kindertage). Auch die Mo-
nate, in denen moderate bis schwere Infekte auf-
traten, zeigten ein deutliches saisonales Muster. 
Schwere Infektionen fanden am wahrschein-
lichsten von Dezember bis Februar statt (12–
23 %) und am seltensten zwischen April und Au-
gust. Schwere Infekte waren 7-mal häufiger von 
HRV-A und HRV-C ausgelöst, als von HRV-B.

Auch eine andere Untersuchung fand, dass 
bei jüngeren Kindern am ehesten HRV-C Vi-
ren im Vergleich zu allen anderen Viren spasti-
sche Bronchitiden auslösen (Cox et al. 2013).

Neben der Untersuchung der genauen Mor-
phologie und Virulenz der verschiedenen HRVs 
beschäftigt sich die Forschung auch mit den im-
munologischen Antworten des Wirtsorganis-
mus, die die Pathogenese einer Erkältung be-

einflussen. Weil die HRV-Infektion als banaler 
Infekt oft sehr harmlos verläuft, jedoch bei prä-
disponierten Kindern und Erwachsenen obst-
ruktive Bronchitis und Asthma auslösen und 
verschlechtern kann, sowie möglicherweise 
auch eine Sensibilisierung initiiert, ist es von 
größter Wichtigkeit, die genetischen- und im-
munologischen Faktoren, die die Th2-Antwor-
ten und Umbauprozesse in der Lunge aktivie-
ren, noch besser zu verstehen. Das Verständnis 
des Zusammenspiels der verschiedenen Fakto-
ren wird zur Entwicklung von primären und 
sekundären Präventionsstrategien von atopi-
schen Erkrankungen beitragen.

5.1.4   �Angeborene Immunantworten 
auf Rhinoviren

5.1.4.1	 �Neutrophile Granulozyten
Neutrophile Granulozyten sind die ersten Ab-
wehrzellen, die beim akuten Infekt aus der 
Blutbahn zum infizierten Gewebe wandern. 
Angelockt durch Prostaglandine, Chemokine 
und Interleukine wie IL-1β und TNF-α spielen 
sie eine wichtige Rolle bei der Abwehr der Rhi-
noviren. Neutrophile Granulozyten kontrollie-
ren die Ausbreitung von Pathogenen, indem sie 
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.      . Abb. 5.5  Saisonales Auftreten von a HRV-Infektio-
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moderaten bis schweren Symptomen bei einer Geburts-
kohorte (Mod. nach Lee et al. 2012a)
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Viren, Bakterien und später auch abgestorbene 
Zellbestandteile phagozytieren und die „sinn-
volle“ proinflammatorische Phase der Infek-
tion aktivieren. Danach müssen die apoptoti-
schen neutrophilen Granulozyten vom Ort der 
Entzündung wieder entfernt werden, damit die 
Gewebshomöostase wieder hergestellt werden 
kann. Dies vollbringen Makrophagen, die nach 
einem Switch von M1 zu M2-Makrophagen, 
die apoptotischen Neutrophilen phagozytieren 
und in Folge über das Lymphsystem abtrans-
portieren (s. 7  Kap. 7) (s. .  Abb. 5.7).

Wenn dieses komplexe, physiologische Zu-
sammenspiel gestört wird, bleibt eine „unge-
stoppte“ Entzündung im infizierten Areal be-
stehen, die zu chronisch entzündlichen 
Prozessen führen kann.

Besonders beim neutrophilen Asthma oder 
bei der chronischen Rhinosinusitis ohne Poly-
pen (CRSsNP) vom neutrophilen Endotyp be-
obachtet man eine vermehrte, chronisch vor-
handene Neutrophilie, die den Asthmatiker 
bzw- CRS Patienten dann anfälliger für akute 
Exazerbationen macht.

Chronische Rhinosinusitis (CRS)
Die chronische Rhinosinusitis ist gekenn-
zeichnet durch mindestens 2 der folgen-
den Symptome über mehr als 12 Wochen:

55 nasale Verstopfung,
55 nasales Sekret,
55 Gesichtsschmerz mit dumpfem Druck 

über den Nasennebenhöhlen,
55 Anosmie.

Bei einer Inzidenz von 5–13 % der 
Bevölkerung kommt die chronische 
Rhinosinusitis besonders häufig zwischen 
dem 35. und 64. Lebensjahr vor. Etwa 20 % 
der Betroffenen bilden zusätzlich Polypen 
aus (Avila 2001). Die Therapie erfolgt 
mittels intranasaler Steroide, Nasendu-
schen und wegen der erhöhten Anfällig-
keit für rezidivierende Infekte sind 
oftmalige Antibiotikazyklen notwendig. 
Bei schweren Formen muss auch auf orale 

Steroide bzw. Biologika zurückgegriffen 
werden. Polypen und Verengungen der 
nasalen Strukturen werden über endosko-
pische Sinuschirurgie entfernt. Trotzdem 
sind etwa 20 % der Betroffenen therapie-
resistent.

Deshalb differenziert man wie beim 
Asthma neuerdings verschiedene 
Phänotypen der CRS (Eguiluz-Gracia 
et al. 2018):

Chronische Rhinosinusitis mit Polyposis 
nasi (CRSwNP):

55 Bei kaukasischen Patienten fast 
ausschließlich mit mukosaler Eosino-
philie und vermehrten IL-5 und IL-13.

55 Bei asiatischen Patienten tritt CRSwNP 
jedoch zu mehr als 50 % als neutro-
phile CRS auf.

Chronische Rhinosinusitis ohne Polypo-
sis nasi (CRSsNP)

55 mit mukosaler Neutrophilie und 
vemehrten Th1- und Th17-Antworten

Jüngst erfolgte dann die Endotypisierung in
Eosinophile CRS: Nach Exposition mit 

Allergenen, Staphylococcus aureus, aber 
auch anderen Bakterien und Viren wird 
von den nasalen Epithelzellen IL-33, IL-25 
und TSLP sezerniert, die dann die ILC2-Zel-
len aktivieren und über DCs im lokalen 
Lymphknoten die Differenzierung in 
Th2-Lymphozyten fördern. Die Th2-Zyto-
kine IL-4 und IL-13 bewirken eine ver-
mehrte IgE-Produktion durch die B-Zellen, 
Die IgEs sensibilisieren und aktivieren die 
Mastzellen und Basophilen. IL-5 aus den 
Th2-Zellen und den ILC2 bewirkt ein 
starke Vermehrung von Eosinophilen in 
den nasalen Schleimhäuten,

Neutrophile CRS: Bakterien und 
Schadstoffe stimulieren ILC1- und ILC3-Zel-
len, die die Differenzierung der Th0-Zellen 
in Th1- und Th17-Zellen triggern. Th17-Zel-
len aktivieren die Einwanderung von 
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neutrophilen Granulozyten in die nasosinu-
sale Mukosa. Die neutrophile CRS ist auch 
gekennzeichnet durch verstärkte Sekretion 
von IFN-γ, TNF-α und TGF-β, die dann zu 
Becherzellhyperplasie, Basalmembranver-
dickung und Fibrose führen.

Eine natürlich erworbene HRV-Infektion führt 
bei Asthmatikern nicht nur zu Vermehrung 
der neutrophilen Granulozyten, sondern auch 
zu einer erhöhten Produktion von neutrophi-
ler Elastase, einem Marker für neutrophile De-
granulation (Wark et al. 2002). Diese sekretori-
sche Elastase regt die Becherzellen zur 
Schleimproduktion an, und bewirkt dadurch 
Ödembildung, Obstruktion, und Husten mit 
Hyperreaktivität der Bronchien. Bei Asthmati-
kern, besonders beim neutrophilen Phänotyp, 
sind neutrophile Granulozyten während einer 
akuten Exazerbation nach 24–48 Stunden die 
dominante Zellart im Sputum (Fahy et  al. 
1995). Nach experimenteller Inokulation von 
HRV bei Patienten mit Asthma beobachtete 
man innerhalb von 48 Stunden eine Vermeh-
rung von IL-8 mit nachfolgender Vermehrung 
der neutrophilen Granulozyten. IL-8 wird u. a. 
von Epithelzellen und Makrophagen produ-
ziert, lockt die Neutrophilen zum Ort der Ent-
zündung und aktiviert die neutrophilen Gra-
nulozyten zur Phagozytose bzw. Apotose der 
Viren (Jarjour et  al. 2000). Daher wird IL-8 
auch als „neutrophil chemotactic factor“ be-
zeichnet.

5.1.4.2   �Makrophagen
werden ebenfalls in den ersten Phasen der In-
fektion in den oberen und unteren Atemwegen 
rekrutiert und interagieren gemeinsam mit den 
Epithelzellen und Neutrophilen mit den ein-
dringenden Viren. Nach Erkennung der 
„Feinde“ reagieren M0-Makrophagen mit der 
Produktion von Typ-I-IFN, um die Resistenz 
gegenüber den Viren zu erhöhen und virusinfi-
zierte Zellen zu eliminieren, sowie mit der Ex-
pression von proinflammatorische Zytokinen, 
um das Ausmaß der Infektion zu limitieren.

Heute weiß man, dass bronchoalveoläre 
Makrophagen genauso wie Epithelzellen direkt 
von Rhinoviren infiziert werden können, die 
sich dort aber schlechter replizieren, weil Mak-
rophagen fähig sind, auch im uninfizierten Zu-
stand niederschwellig spontan IFN-α und 
IFN-ß zu bilden (Gough et al. 2012).

Durch verschiedene Signalwege differen-
zieren die M0-Makrophagen  in 2 verschiedene 
Typen: die proinflammatorischen M1 und die 
antiinflammatorischen M2.

Die M1-Polarisierung wird durch IFN-y, 
TNF-α, GM-CSF („granulocyte macrophage 
colony-stimulationg factor“), Aktivierung der 
TLR durch mikrobielle Produkte, Lipopolysac-
caride und Lipidmediatoren getriggert. M1-Ma-
krophagen spielen eine wichtige Rolle bei der 
Abwehr gegen Viren, Bakterien und Protozoen 
und stimulieren durch Sekretion von proin-
flammtorische Zytokinen und Effektormolekü-
len wie IL-12, IL-6, IFN-α, -β, -λ, und TNF-α 
die zytotoxische und antivirale Aktivität (Gor-
don und Martinez 2010). TNF-α wiederum 
triggert die Epithelzelle zur Expression von 
ICAM-1 und lockt dadurch weitere Leukozyten 
an den Ort der Entzündung (Kelly et al. 2008).

Die Entwicklung zum M2-Phänotyp wird 
durch IL-10, IL-4, IL-13, IL-33 und TGF-β (Jar-
jour et al. 2000) (s. .  Abb. 5.6), aber auch von 
den Lipidmediatoren PGE2, Lipoxin, Resolvin 
und Protektin ausgelöst (s. 7  Abschn. 6.3).

M2 Makrophagen haben heterogene und 
funktional unterschiedliche Effektorfunktio-
nen. Eine Untergruppe (M2a) aktiviert Th2 Zy-
tokine, andere M2 Makrophagen haben ent-
zündungsauflösende Wirkungen, die über 
Sekretion von Lipidmediatoren und  IL-10  
ausgelöst werden (Röszer 2015). Jene M2-Mak-
rophagen aktivieren die Phagozytose von 
apoptotischen Neutrophilen, nekrotischen Zel-
len und verschiedenen anderen extrazellulären 
Matrixkomponenten, und dämpfen die inflam-
matorischen Stimuli der M1-Makrophagen, 
die auf Dauer gewebsschädigend wären. 
M2-Makrophagen reduzieren besonders über 
gesteigerte IL-10-Produktion die Heftigkeit 
und die Dauer der inflammatorischen Pro-
zesse. Dadurch spielen M2-Makrophagen eine 
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wichtige Rolle bei der Wundheilung, wodurch 
sie die Gewebshomöostase nach dem Infekt 
wiederherstellen. Zusätzlich aktiviert IL-10 die 
Treg-Zellen und erzeugt dadurch ein immun-
suppressives Umfeld, das die chronisch inflam-
matorischen Antworten hemmen und dadurch 
auch fibrosierende Prozesse reduzieren kann 
(Moore et al. 2001).

M2- Makrophagen entfalten daher eine anta
gonistische Wirkung zu M1-Makrophagen und 

Th1-Zellen. IL-10, das von M0- und M2-Zellen 
produziert wird, hat sowohl einen hemmenden 
Effekt auf die M1-Differenzierung als auch auf 
die M1-Zytokin-Produktion und reduziert da-
durch auch die primäre Immunantwort auf Vi-
ren und Bakterien (Zdrenghea 2015).

zz Anfangsphase des Infekts
Treten in der Anfangsphase des Infekts zu hohe 
IL-10-Werte auf, beobachtet man eine reduzierte 

       Aufnahme von        
    nekrotischem    
Material

GM-CSF
IFN-γ, LPS/TNF-α

TLR-Liganden
mikrobielle 

Produkte

Makrophagen

M-CSF
IL-4/IL-13

IL-10, TGF-β
IL-33

Lipidmediatoren

         Würmer, 
Aufnahme von 
   apoptotischem 
                    Material

M1-polarisiert

Effektormoleküle
IL-12, 

IFN-α,β,λ 
TNF-α, IL-6

CXCL10

Proinflammatorische Antwort,
Typ-1-Zellantwort, 
Zytotoxische und
antivirale Aktivität

M2-polarisiert

Effektormoleküle
IL-10
CCL2

CCL17
MMPs

Antiinflammatorische Antwort, 
Typ-2-Zellantwort, 

Wundheilung, Fibrose

.      . Abb. 5.6  Makrophagendifferenzierung in M1- und 
M2-Makrophagen. Aktivierung der M0-Makrophagen 
über verschiedene Signale erzeugt zwei verschieden 
Typen von Makrophagen: M1-Makrophagen mit starker 
zytotoxischer und antiviraler Aktivität und M2-Makro-

phagen, die antiinflammatorische und Gewebsho-
möostase wiederherstellenden Prozesse induzieren. M1 
und M2 können, getriggert durch externe Einflüsse, re-
versibel redifferenzieren und vice versa ineinander 
übergehen. (Mod. nach Zdrenghea 2015)
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IFN-y-Produktion mit hoher Virusinfiltration 
(Panuska et al. 1995). IL-10 in der Anfangsphase 
hemmt auch die NK und Th1-Zellantworten bei 
Virusinfekten (Dunn et al. 2009).

Hohe IL-10 Ausgangswerte führten bei 
asthmatischen Mäusen im Rahmen von akuten 
Exazerbationen zu vermehrter Differenzierung 
von M2-Makrophagen mit eosinophiler Infilt-
ration, bronchialer Hyperreagibilität und 
Atemwegsremodeling (Lee et al. 2002).

Niedrige IL-10-Werte zu Beginn des Infekts 
verbessern die Viruselimination, wie an Influ-
enza-Infektionen aufgezeigt werden konnte. IL-
10(-/-)-Knockout-Mäuse zeigten nach Influen-
za-A-Infektion eine verstärkte Viruselimination, 
höhere Influenzavirus-Antikörpertiter und bes-
sere Überlebensraten als Kontrollmäuse. Die 
Autoren schlossen, dass die Abwesenheit von 
IL-10 während der primären Infektion zu ver-
bessertem Schutz gegenüber Influenzainfektio-
nen führen kann (Sun et al. 2010).

zz Spätphase des Infekts
Umgekehrt ist das Vorhandensein von IL-10  in 
der späteren Phase des Infekts für die Auflösung 
der entzündlichen Antworten verantwortlich, 
Die prinzipielle Funktion von IL-10 dürfte es 
sein, die entzündlichen Prozesse zu begrenzen 
und endgültig zu beenden, sodass eine Chronifi-
zierung der Entzündung verhindert wird (Moore 
et al. 2001). IL-10-Knockout-Mäuse entwickelten 
verlängerte und gesteigerte Immunantworten auf 
Antigene, die mit massiver Inflammation, Ge-
webszerstörung und verlängerten Fieberphasen 
als Antwort auf LPS (Lipopolysaccharide) ver-
bunden waren (Leon et al. 1998). Offensichtlich 
ist es nach der abgeschlossenen Viruseliminie-
rung im Rahmen eines akuten Infekts notwendig, 
die entzündlichen Prozesse zu reduzieren. Deak-
tivierung bzw. alternative Aktivierung der 
M0-Makrophagen in M2-Makrophagen mit Se-
kretion von antiinflammatorischen Molekülen 
wie IL-10 wirkt antiinflammatorisch und leitet 
den Heilungsprozess ein (Laza-Stanca et al. 2007).

Deshalb wurde IL-10 auch als möglicher the-
rapeutischer Ansatz zur Behandlung von 
Asthma, bei dem die inflammatorischen Pro-
zesse aktiv bleiben, vorgeschlagen (Barnes 2001).

Aufgrund des heutigen Wissens über die 
immunsuppressive Rolle von IL-10  in der 
Akutphase des Infekts rät man jedoch zur Vor-
sicht, weil hohe IL-10-Werte in der Frühphase 
des Infekts zur Asthmapathogenese führen, in-
dem sie beim Asthmatiker besonders heftige 
akute Exazerbationen auslösen können.

Das richtige Timing der IL-10-Sekretion ist 
bei respiratorischen Viruserkrankungen von 
großer Wichtigkeit. Nach heutigem Wissens-
tand geht man davon aus, dass eine geringe 
Menge von IL-10 am Anfang des Infekts von 
einer hohen IL-10-Konzenration in der Abhei-
lungsphase abgelöst wird, um die restitutio 
ad integrum wieder herzustellen.

Außerdem dürfte die Balance zwischen 
der Interferonproduktion in der Frühphase 
und der IL-10-Menge in der Abheilungs-
phase des Infekts für einen physiologi-
schen Ablauf eines respiratorischen Infekts 
von größter Bedeutung zu sein.

5.1.4.3   �Eosinophile Granulozyten
Rhinoviren aktivieren auch die Einwanderung 
von Eosinophilen in die Atemwege. Eosinophile 
Granulozyten haben eine interessante Rolle bei 
der Entstehung von Asthma. Einserseits schei-
nen sie Teil der angeborenen Immunantwort 
auf Viren darzustellen, weil sie Ribonukleasen 
produzieren und sezernieren („eosinophil-de-
rived“ Neurotoxin [EDN] und eosinophiles 
kationisches Protein [ECP]), die antivirale Ei-
genschaften haben (Rosenberg et  al. 2001) (s. 
.  Abb. 5.7). Andererseits schädigen diese zyto-
toxischen Proteine auch bronchiale Epithelzellen 
und führen zu Barrieredefekten. Eosinophilie 
korreliert mit Hyperreaktivität der Bronchien 
und einer höheren Wahrscheinlichkeit einer 
Asthmaexazerbation, was darauf hindeutet, dass 
die eosinophile Inflammation die Empfänglich-
keit für Rhinoviren erhöht. Die Bildung und die 
Rekrutierung der eosinophilen Granulozyten 
wird zwar bei Allergien von IL-5 aktiviert, beim 
Infekt aber auch von RANTES, einem kräftigen 
chemotaktischen Zytokin, das in der Epithel-
zelle als Antwort auf eine HRV-Infektion pro-
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duziert wird. Die RANTES-Konzentration ist 
bei Kindern während eines Infekts mit damit 
verbundener spastischer Bronchitis deutlich 
höher als bei Kindern, die nur an einem banalen 
Infekt erkrankt sind (Pacifico et al. 2000).

Während beim Gesunden die eosinophilen 
Granulozyten nach Beendigung der klinischen 
Symptome verschwinden, sind sie bei Asthma-
tikern auch noch 6–8 Wochen nach dem Infekt 

in den Bronchien vermehrt nachweisbar (Fra-
enkel et al. 1995).

Eosinophile Granulozyten sind jedoch nicht 
nur Effektorzellen, sondern haben auch die Fä-
higkeit, als Antigen-präsentierende Zellen zu 
fungieren. Dadurch können sie bei Kontakt mit 
Allergenen oder Parasiten die Differenzierung 
der naiven CD4+-Zelle in Th2-Lymphozyten 
aktivieren (Wang et al. 2007).

.      .Abb. 5.7  Virale Abwehr beim Gesunden. Nach Erken-
nung der viralen RNA sezerniert die Epithelzelle IFN-α, 
IFN-β, IFN-λ, TNF-α und IL-1β und lockt dadurch neutro-
phile Granulozyten an die Stelle des Vireneintritts. Die neu-
trophilen Granulozyten phagozytieren die Virus-RNA, und 
sezernieren ebenso wie die M1-Makrophagen TNF-α und 
IL-1β, wodurch noch mehr neutrophile Granulozyten an-
gezogen werden. Auch DCs werden zum Ort der Entzün-
dung gelockt und wandern mit den phagozytierten Virus-
bestandteilen zum lokalen Lymphknoten, wo eine 
Differenzierung der Th0-Zelle in die Th1-Zelle angeregt 
wird. Die Th1-Zelle setzt weitere antivirale Mechanismen, 
wie die Sekretion von IFN-γ in Gang. IFN-γ hemmt die Dif-
ferenzierung der Th0-Zelle in die Th2-Zelle. Aktivierung der 

B-Zellantwort induziert die Bildung von IgA, IgM und 
IgG. In der Spätphase des Infekts differenzieren die Makro-
phagen in M2-Makrophagen, die die apoptotischen Neut-
rophilen phagozytieren und deren Abtransport über das 
Lymphsystem stimulieren. Außerdem sezernieren die 
M2-Makrophagen antiinflammatorisches IL-10, das die 
Entzündung zur Abheilung bringt und die Entwicklung 
von Treg-Zellen stimuliert. Auch Eosinophile haben antivi-
rale Funktionen, indem sie Ribonukleasen mit aniviralen 
Eigenschaften produzieren und sezernieren („eosino-
phil-derived“ Neurotoxin [EDN] und eosinophiles kationi-
sches Protein [ECP]) und modulierend auf die M2-Differen-
zierung wirken dürften
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Eosinophile tragen in den Atemwegen zum 
Entstehungsprozess von Asthma und allergi-
scher Rhinokonjunktivitis bei, indem sie nach 
Allergenkontakt die inflammatorische Kas-
kade über
	1.	 Freisetzung von IL-13 aktivieren,
	2.	 die Th1/Th17-Produktion in den lokalen 

und mediastinalen Lymphknoten unter-
drücken,

	3.	 die Th2-Effektorzellen zur Lunge lenken,
	4.	 Leukotriene (LTC4) aktivieren, die 

zusätzlich zu den Symptomen der Asthma-
exazerbation wie Atemwegsödem und 
Kontraktion der glatten Muskulatur 
beitragen können.

	5.	 Seit neuestem weiß man aber auch, dass 
eosinophile Mechanismen die Entzün-
dungsauflösung und Wiederherstellung 
der Lungenhomöostase aktivieren können 
und dadurch auch die inflammatorische 
Kaskade wieder beenden, indem sie die 
entzündungslösende Makrophagenaktivi-
tät modulieren und die Neutrophilen 
unterdrücken. Sollte die Unterdrückung 
von Neutrophilen wegen fehlender 
Eosinophiler nicht möglich sein, (z. B. 
nach langfristiger Steroidtherapie), kann 
dies zur Dominanz des neutrophilen 
Phenotyps des Asthmas führen (Jacobsen 
et al. 2014).

5.1.5   �Adaptive Immunantworten 
auf Rhinoviren

5.1.5.1	 �T-Zellen
HRV-Infektion bewirkt eine Proliferation 
und Differenzierung der Th0- in Th1-Zellen 
und deren Wanderung in Richtung Atem-
wegsepithel. Physiologischerweise aktivieren 
die Th-1-Zellen über die klassischen Th1-Zy-
tokine wie IFN-y, IL-2 und TNF-α die virale 
Abwehr. Eine adäquate Th1-Antwort kann 
jedoch durch das Vorhandensein einer ho-
hen Anzahl von eosinophilen Granulozyten 
bzw. bei einer Th2-lastigen immunologi-
schen Dysbalance gebremst werden (s. 
7  Abschn. 5.1.6 und 5.1.8).

5.1.5.2   �B-Zellen
Nach Virusbefall kommt es zunächst zu einem 
IgA-Anstieg nach 3 Tagen, gefolgt von IgM- und 
zuletzt IgG-Anstieg nach 7–8 Tagen. Erhöhte 
Serumtiter von Serotyp-spezifischen IgG-neu-
tralisierenden Antikörpern korrelieren mit gu-
ter viraler Abwehr in Form von abgeschwächten 
Erkältungssymptomen und reduzierter Virus-
anhaftung (Alper et  al. 1996). Experimentelle 
Rhinovirus-Infektion von Patienten mit allergi-
scher Rhinitis zeigte Anstiege von Serum-IgE 
sowie vermehrte Histaminfreisetzung, im Ver-
gleich zu nicht-allergischen Kontrollgruppen 
(Jackson et al. 2014; Skoner et al. 1995).

5.1.5.3   �Dendritische Zellen (DC)
DCs sind wichtige Brücken zwischen angebore-
ner und adaptiver Immunreaktion. DCs „war-
ten“ an der basolateralen Seite der Epithelzellen 
der Haut und Schleimhautbarrieren auf eindrin-
gende Mikroben und Allergene und scannen mit 
ihren langen Zytoplasmafortsätzen die Umge-
bung ab. Daraufhin nehmen sie Teile der Mikro-
ben oder Antigene auf und wandern zu den loka-
len Lymphknoten. Dort werden die verarbeiteten 
Fragmente der Mikroben bzw. Antigene den nai-
ven CD4+-T-Zellen präsentiert. Beeinflusst und 
programmiert werden die DCs jedoch von Zyto-
kinen und Chemokinen aus den Epithelzellen 
und anderen Immunzellen. Als Antigen-
präsentierende Zellen (APC) programmieren die 
DCs daraufhin die Differenzierung der Th0-oder 
naiven CD4+-T-Zelle in Th1-, Th2-, Th17- oder 
Treg-Zellen mit den entsprechenden immuno-
logischen Antworten. Außerdem aktivieren DCs 
auch die CD8-T-Zellaktivierung und den Trans-
fer einiger Antigenbestandteile zu den B-Zellen. 
DCs aktivieren somit ein breites Spektrum an 
regulatorischen und adaptiven T-Zell-Antwor-
ten, indem sie die Differenzierung der T-Zellen 
beeinflussen (Lambrecht 2014).

5.1.6   �Interferone

Um zu erklären, wieso Allergiker verstärkt auf 
Rhinoviren reagieren, verglich man die antivi-
rale Reaktion von Gesunden und der Th2-
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hohen Risikogruppe genauer und stieß auf re-
duzierte Interferonantworten:

Interferone sind Proteine oder Glykopro-
teine, die von Epithelzellen, Th1-Lymphozy-
ten, Leukozyten, Monozyten, Makrophagen 
oder Fibroblasten gebildet werden und eine 
antivirale, aber auch antitumorale immunsti-
mulierende Wirkung entfalten.

5.1.6.1   �Typ-I-Interferone: gelten als 
Teil der angeborenen 
(innate) Immunantworten

Nachdem sich das Virus an den ICAM-Rezeptor 
der befallenen Epithelzelle gebunden hat, wird 
das Virus in die Zelle internalisiert und repliziert 
sich. Doppelsträngige RNA, ein Nebenprodukt 
der Replikation, bindet an den Toll-like-Rezep-
tor (TLR)-3 und bewirkt durch intrazelluläre Si-
gnale über Nuklearfaktor (NF)κB eine Entfal-
tung von Typ-I-Interferonen IFN-α und IFN-β, 
die antivirale Gene aktivieren und die virale Re-
plikation und das Ausbreiten der Viren auf die 
Nachbar-Epithelzellen hemmen.

55 IFN-α wird von vielen Zellen als Antwort 
auf die Erkennung viraler oder bakterieller 
Nukleinsäuren gebildet und aktiviert Pro-
teine in virusinfizierten Zellen, die die Vi-
rusproteinsynthese hemmen und den Ab-
bau von viraler und zellulärer RNA 
bewirken. Außerdem aktiviert IFN-α neu-
trale Killerzellen (NK) oder ILC1, welche 
die Virusabwehr beschleunigen. IFN-α hat 
auch einen Effekt auf die Expression von 
MHC („major histocompatibility com-
plex“)-Klasse-I-Komplexen an virusinfi-
zierten Zellen und macht diese durch ver-
besserte Antigenpräsentation für 
T-Lymphoyzyten leichter angreifbar. Dies 
erleichtert den CD8-T-Zellen auch die 
bessere Unterscheidung von infizierten 
und gesunden Zellen und stimuliert die 
zytotoxische Zelllyse der infizierten Zellen. 
Die Bildung von IFN-α kann durch er-
höhte IgE-Werte und vermehrte IgE-Re-
zeptoren (FcεRI) gehemmt werden (Dur-
rani et al. 2012) (s. 7  Abschn. 5.1.7).

55 IFN-β wird von virusinfizierten Epithelzel-
len und Fibroblasten gebildet und wirkt 

ähnlich wie IFN-α. Bei Asthmatikern wur-
den reduzierte Werte von IFN-β gemessen 
(Laza-Stanca et al. 2011). Wark et al. 
(2005) untersuchten bronchiale Epithelzel-
len von Asthmatikern und Gesunden und 
beobachteten die Virusreplikation nach 
Inokulation mit HRV-16. Die virale 
DNA-Expression war in der asthmatischen 
Gruppe um das 50-Fache erhöht, während 
sie bei den gesunden Kontrollen nur um 
das 7-Fache anstieg. Virusinfektion indu-
zierte bei Asthmatikern Epithelzell-Lyse, 
nicht jedoch bei Gesunden. Bei der Unter-
suchung der angeborenen Immunreaktio-
nen fand man, dass die Zellen von Asth-
matikern nur weniger als die Hälfte der 
Menge von IFN-β sezernierten als die 
Zellen von Gesunden. Behandlung der 
Zellen mit exogenem IFN-β bewirkte eine 
Apoptose und reduzierte die Virenreplika-
tion. Somit wurde der Schluss gezogen, 
dass ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen mangelndem IFN-β-Antworten und 
beeinträchtigter Apoptose sowie erhöhter 
Virusreplikation bei Asthmatikern beste-
hen müsse. Man schlug vor, dass 
Interferon-Therapie mit IFN-β eine sinn-
volle Methode für Therapie und eventuelle 
Prävention von akuten Exazerbationen bei 
Asthmatikern sein könnte. Die Autoren 
meinten, dass die antiviralen Signalwege 
von asthmatischen Epithelzellen zwar in-
takt seien, aber durch den Mangel an 
IFN-β nicht aktiviert werden könnten.

Daraufhin wurden bereits mehrere In-
vivo-Versuche durchgeführt. Inhalierbares 
IFN-β wurde jüngst versuchsweise als The-
rapie bei Asthmatikern, unter inhalativer 
Kortisontherapie und mit virusinduzierten 
Exazerbationen in der Anamnese, inner-
halb von 24 Stunden nach Beginn der ers-
ten Symptome eines akuten Infekts einge-
setzt und der Verlauf der akuten 
Exazerbation mit einer Placebogruppe ver-
glichen. Die Inhalation von IFN-β für 14 
Tage brachte zwar keine signifikante Ver-
änderung im klinischen Verlauf der akuten 
Exazerbation, verbesserte jedoch die mor-
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gendlichen Peak-Flow-Werte und redu-
zierte die Notfallmedikation (Antibiotika 
und zusätzliche Kortikosteroide) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Bei der Unter-
gruppe der schweren, schwierig zu behan-
delnden Asthmatiker (GINA Step 4–5) 
zeigten sich jedoch signifikant bessere kli-
nische Verläufe als in der Placebogruppe. 
Dieser Versuch lässt vermuten, dass eine 
Therapie mit Interferon-β eine neue inter-
essante Möglichkeit darstellen kann, um-
gekehrt beweist dieser Versuch auch die 
Bedeutung der Interferone als Mediator 
bei der immunologischen Antwort auf In-
fekte, besonders bei Asthmatikern 
(Djukanović 2014).

Neueste spannende Entdeckungen: Sind die an-
geborenen (innate) Immunantworten wirklich 
angeboren oder epigenetisch beeinflussbar?

Die angeborenen (innate) Immunantwor-
ten wurden bis vor kurzem als ein System der 
unmittelbaren Reaktion auf eindringende Pa-
thogene angesehen. Phagozyten wie Makro-
phagen und dendritische Zellen, die Pathogene 
abtasten und über Erkennungsrezeptoren in-
flammatorische Antwortkaskaden initiieren, 
sind für eine effektive, abgestimmte Immun-
antwort gegen Pathogene notwendig. Diese 
Antworten wurden immer als angeboren, Zell- 
autonom und unabhängig von adaptiven Ei-
genschaften gesehen. Neue Daten zeigen je-
doch, dass die Bereitschaft der Phagozyten, 
auf mikrobielle Signale mit der Expression 
von verschiedenen Genen zu antworten, eine 
Kalibrierung von Signalen aus dem Mikro-
biom braucht. Eine wichtige Familie der „an-
geborenen“ (innate) Immunantworten sind die 
soeben besprochenen Typ-I-Interferone. Wie-
der einmal lieferten keimfrei aufgezogene 
Mäuse den Beweis für diese These. Denn bei 
diesen Mikroben-freien Mäusen wurde eine 
mangelnde Aktivierung von Typ-I-IFN-Genen 
nachgewiesen, die wiederum mit einer beein-
trächtigten antiviralen Immunität einherging 
(Ganal et  al. 2012). Mangelnde Aktivierung 
des Inflammasoms durch keimfreie Umgebung 
hemmte auch die Migration von DCs aus der 

Mukosa des Respirationstrakts in die Lymph-
knoten und ist die Ursache für reduzierte Sti-
mulation von antiviralen T-Zell Antworten 
(Ichinohe et  al. 2011). Auch die Behandlung 
mit Antibiotika führte bei Mäusen mit nach-
träglicher Influenzainfektion zu reduzierten 
Typ-I (und Typ-II-)-Interferonantworten, we-
gen mangelnder Stimulation durch das – nicht 
mehr intakte – Mikrobiom (s. 7  Abschn. 7.3).

Daher ist es gar nicht verwunderlich, dass 
Probiotika Typ-I-Interferone aktivieren 
können. So stimulierte zum Beispiel 
Lactobacillus plantarum L-137 die 
Produktion von IFN-β und erhöhte die 
Resistenz gegenüber Influenzaviren bei 
Mäusen (Maeda et al. 2009) (s. 
7  Abschn. 7.3.1).

Auch TCM-Kräuter, wie Süßholz und 
Ingwer, sowie die Rezepturen Xiao qing 
long tang und Gegen tang können die Se-
kretion von IFN-β aus der Epithelzelle 
vermehren (s. 7  Abschn. 7.4.1)

5.1.6.2   �Typ-II-Interferon ist Teil der 
adaptiven Immunantworten

IFN-γ ist ein Glykoprotein aus 143 Aminosäu-
ren, das von Th1-Zellen, ILC1-Zellen, Makro-
phagen und CD8-T-Zellen gebildet wird. Die-
ses Zytokin hat aktivierende Wirkung auf die 
Makrophagen und eine wichtige Funktion in 
der Abwehr von intrazellulären Infekten (Vi-
ren, Chlamydien, Mykobakterien, Pilze) sowie  
Tumoren und hemmt die Th2-Differenzie-
rungs- und Effektorfunktion. Mehrere Arbei-
ten zeigen, dass niedrige IFN-γ-Antworten auf 
virale Reize das Risiko für virale Erkrankungen 
und Giemen in der Kindheit, jedoch auch bei 
Atopikern erhöhen. Eine geringe IFN-γ-
Produktion im ersten Lebensjahr gilt als 
Prädiktor für späteres Giemen und Atopieent-
wicklung während der Kindheit (Stern et  al. 
2007). Unterstützt werden diese Beobachtun-
gen durch eine Studie, bei der mononukleäre 
Zellen von Asthmatikern mit einer gesunden 
Kontrollgruppe verglichen wurden, nachdem 
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sie Rhinoviren ausgesetzt waren. Eine deutlich 
reduzierte IFN-γ-Produktion, Reduktion von 
IL-12 sowie eine Vermehrung von IL-4 wurde 
beobachtet. Somit zeigten Atopiker eine de-
fekte Th1-Immunantwort auf HRV mit einer 
Verlagerung zum Th2-Phänotyp (Papadopou-
los et al. 2002) (s. .  Abb. 5.9).

Umgekehrt werden starke IFN-γ-Ant
worten gegenüber HRV mit reduzierter Virus-
vermehrung und stärkeren Th1-Antworten 
sowie mit milderen Verläufen und schnellerer 
Virusbeseitigung bei Erkältungen assoziiert. 
Durch eine hohe IFN-γ/IL-5-Ratio kommt es 
zu vermehrter Th1-Aktivität mit weniger bron-
chialer Hyperreaktivität und weniger nach-
weisbarer RV-Virus-RNA-Replikation. Reduk-
tion der IFN-y/IL-5-Ratio ist mit einer höheren 
Th2 Aktivität und vermehrten Asthmasympto-
men sowie vermehrtem Nachweis von Vi-
rus-RNA verbunden.

Verlagerung des Th1/Th2-Gleichge-
wichts in Richtung Th2-Antworten ist 
mit reduzierten Interferonantworten 
assoziiert, die

55 zu einer erhöhten Anfälligkeit für 
virale Infekte führen

55 und bei manifesten viralen Infektio-
nen mit einer höheren Virenlast, 
längerer viralen Persistenz und 
verstärkten Symptomen einhergehen.

Für die Abwehr von viralen Infekten sollte es 
daher ein therapeutisches Ziel sein, die Th1-
Antworten stark genug zu aktivieren, um das 
Ausmaß der viralen Atemwegsinfektion zu be-
grenzen. Mangelnde Th1-Immunantworten 
erhöhen die Wahrscheinlichkeit einer Asthma-
exazerbation, besonders dann, wenn die Ba-
lance in der frühen Kindheit oder durch zu-
sätzliches allergisches Geschehen in Richtung 
Th2 verschoben ist.

Studien mit chinesischer Phytotherapie 
zeigen, dass Süßholz, aber auch 2 komplexe 
Rezepturen (ASHMI und Xiao qing long tang) 
mit chinesischem Kräutern, das körpereigene 

IFN-γ bei Asthmatikern in vivo, aber auch bei 
murinen Versuchen und in vitro erhöhen kön-
nen (Wen et  al. 2005; Patil et  al. 2013; Nagai 
et al. 2004) (s. 7  Abschn. 7.4.2).

Auch Probiotika erhöhen die IFN-γ-
Expression (s 7  Abschn. 7.3.1). Orale Verabrei-
chung von Lactobacillus casei Shirota aktivierte 
das systemische und respiratorische Immun-
system und reduzierte die Schwere einer Influ-
enza-Virusinfektion sowohl bei erwachsenen 
als auch bei jungen Mäusen. Der schützende 
Effekt korrelierte mit verstärkter NK-Zellakti-
vität in den Splenozyten und der Lunge sowie 
mit erhöhten IFN-γ-Werten in den nasalen 
Lymphozyten (Hori et  al. 2002; Yasui et  al. 
2004). Erhöhte IFN-γ-Werte und reduzierte 
Virustiter wurden auch nach oraler Verabrei-
chung von L. rhamnosus GG an Mäuse im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe gefunden (Ka-
wase et al. 2010).

5.1.6.3   �Typ-III-Interferon
IFN-λ ist erst 2003 entdeckt worden und man 
kennt 3 Subtypen:

55 IFN-λ1 (IL-29)
55 IFN-λ2 (IL-28A)
55 IFN-λ3 (IL-28 B)

IL-28/29-Zytokine werden nach viraler Infek-
tion bzw. nach TLR-Bindung gebildet und wei-
sen starke antivirale und antikanzerogene Ak-
tivität auf. Sie hemmen die virale Replikation, 
fördern die zytotoxischen Antworten von vi-
rusinfizierten Zellen und reduzieren die Th2-
und Th17-Antworten bei Mäusen (Koltsida 
et al. 2011).

Beim Menschen zeigten bronchiale Epi-
thelzellkulturen aus Bronchoskopien von 
Kortikosteroid-behandelten Asthmatikern 
nach experimenteller Infektion mit HRV einen 
fehlenden Anstieg von IFN-λ und IFN-β. Sub-
optimaler Anstieg der antiviralen Mechanis-
men führte zu stärkerer Virusreplikation, Vi-
rusanhaftung sowie vermehrter Zytolyse der 
Epithelzellen und auch klinisch korrelierte die 
reduzierte Expression von IL28/29 mit schwe-
reren akuten Asthmaexazerbationen und ei-
nem FEV1-Abfall während der akuten Exazer-
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bation (Contoli et  al. 2006). Auch bei 
Abwesenheit von viralen Infektionen stehen 
erniedrigte IL28/29-mRNA-Werte in Zusam-
menhang mit vermehrter Neigung zu schwe-
ren   allergischen Symptomen (Bullens et  al. 
2008). IL-29 hemmt die Th2-Zytokine IL-5 
und IL-13 (Dai et  al. 2009). Somit dürften 
IL-28/29-Zytokine die Th1-Zelldiffenzierung 
aktivieren, die typischen Th2-mediierten im-
munologischen Antworten hemmen und eine 
Therapieoption für die Behandlung von aller-
gischen Erkrankungen bzw. Infekten bei Aller-
gikern darstellen (Contoli et al. 2006).

Außerdem induzierten IL-29-behandelte 
DCs auch die Proliferation von FoxP3+-Treg-
Zellen in vitro (Mennechet und Uze 2006) 
Nachdem Treg-Zellen die Antigentoleranz be-
einflussen und die Selbsttoleranz aufrecht er-
halten, könnte IFN-λ auch eine wichtige Funk-
tion bei der Toleranzentwicklung haben.

5.1.7   �Einfluss des FcεRI (Fc epsilon 
RI oder high-affinity IgE  
receptor) auf die angeborenen 
Immunantworten nach 
HRV-Infektion

FcεRI ist jener hoch-affine Rezeptor, an den die 
Fc-Region des Immunoglobulin E (IgE) bin-
det. Dieser Rezeptor ist für die Effektorphase 
der allergischen Reaktion vom Soforttyp an 
Mastzellen und Basophilen verantwortlich. 
Aber auch myeloide DCs, plasmozytoide DCs 
und Monozyten können diesen Rezeptor ex-
primieren. Mit erhöhter Expression und Quer-
vernetzung dieses Rezeptors, die für Allergiker 
typisch sind, wird eine reduzierte HRV indu-
zierte IFN-α- und IFN-λ1-Sekretion assoziiert: 
Plasmozytoide DCs von allergischen Kindern 
wiesen nach HRV-Infektion  eine höhere Ober-
flächenexpression von FcεRIα  und signifikant 
reduzierte IFN-α- und IFN-λ1-Antworten auf 
als DCs von nicht-allergischen Kindern. Somit 
dürften diese hochaffinen IgE-Rezeptoren 
die Fähigkeit der plasmazytoiden DCs hem-
men, Interferone als Antwort auf respiratori-
schen Viren zu bilden. Auch dadurch kann 

man sich die erhöhte Wahrscheinlichkeit für 
die Infektanfälligkeit von Allergikern erklären 
(Durrani et al. 2012).

Gill et al. (2010) zeigten ebenfalls, dass das 
Ausmaß der reduzierten IFN-α-Ausschüttung 
von plasmazytoiden DCs invers mit deren Ex-
pression von FcεRI und dem Serum-IgE korre-
liert. Dies untermauert, dass Patienten mit er-
höhtem IgE und erhöhter DC-FcεRI-Expression, 
typisch für Allergiker bzw. Asthmatiker, viel an-
fälliger für schwerere respiratorische Infekte und 
akute Exazerbationen sind.

5.1.8   �IL-33, TSLP, IL-25 im Rahmen 
eines Infekts

Wie schon im 7  Abschn. 3.3 erwähnt, wurden vor 
kurzem neue Zytokine entdeckt. Diese Zytokine 
dürften das fehlende Bindeglied darstellen, 
weshalb virale Infekte, obwohl Th1-mediiert, 
zur Sensibilisierung und Asthmaentstehung 
beitragen. Man hat nämlich erkannt, dass diese 
Zytokine von den Epithelzellen nicht nur nach 
Allergenkontakt, sondern auch als Antwort auf 
Viren aktiviert werden.

5.1.8.1   �IL-33
Als Zytokin, das Th2-Zellen, ILC2s, Mastzellen 
und Basophile zur Produktion von Th2-
Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 bzw. zur 
Degranulation anregt, (siehe 7  Abschn.  3.3) 
scheint IL-33 bei HRV-Infektion einer jener 
Mediatoren zu sein, die die archetypische Th1-
Infektion in eine Th2-Immunantwort treiben. 
Durch die Aktivierung von IL-33 kann man 
sich heute erklären, warum eine Rhinovirusin-
fektion besonders beim Kleinkind, aber auch 
beim Erwachsenen, zu einer Th2-Ausrichtung 
des Immunsystems führt bzw. warum Rhinovi-
reninfektionen so häufig Exazerbationen eines 
bestehenden Asthmas auslösen (Jackson et  al. 
2014). In .  Abb. 5.4 wurde bereits veranschau-
licht, dass künstlich ausgelöste Rhinovirus-In-
fektionen bei Asthmatikern im Vergleich zu 
Gesunden zu verstärkten Symptomen beson-
ders des unteren Respirationstrakts mit redu-
zierten PEF und FEV1 führten. Nasales IL-33 
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wurde nach HRV-Infektion bei Gesunden 
leicht, aber bei Asthmatikern signifikant erhöht 
beobachtet. Die Höhe der IL-5-, IL-13- und IL-
33-Werte korrelierte mit der Schwere der Asth-
masymptome und der Höhe der Virusladung.

An bronchialen Epithelzellen von Gesunden 
(Nicht-Asthmatikern) induzierte RV-Infektion 
in vitro eine vermehrte IL-33-Sekretion, die hu-
mane T-Zellen und ILC2s zur Ausschüttung 
von Th2-Zytokinen aktivierte, im Vergleich zu 
bronchialen Epithelzellen, die nicht mit RV in-
fiziert wurden (Jackson et al. 2014). Bei Kontakt 
von Th0 (naiven CD4+-T)-Zellen mit infizierten 
und nicht-infizierten bronchialen Epithelzellen 
sah man signifikant höhere Werte von IL-4, IL-5 
und IL-13 sowie eine fehlende Aktivierung von 
IFN-γ bei den RV-infizierten Zellen. Auch Kon-
takt von ILC2-Zellen mit RV-infizierten Epi-
thelzellen führte zu einer starken Ausschüttung 
von IL-5 und IL-13 aus den humanen ILC2s.

Die Induktion dieser Th2-Antworten war 
IL-33 abhängig. Dies konnte bewiesen werden, 
indem man die Th0-Zellen und ILC2-Zellen 
mit einem monoklonalen IL-33-Antikörper 
vorbehandelte und beobachtete, dass daraufhin 
die Th2-Antworten komplett gehemmt wurden 
und die Th1-Antwort aktiviert werden konnte, 
was sich in erhöhten IFN-γ-Werten repräsen-
tierte. Somit war durch die IL-33-Blockade die 
Th2-Polarität komplett verhindert worden!

Diese Studie ist bahnbrechend, weil sie ei-
nerseits die Mechanismen der verstärkten 
Reaktion des Asthmatikers auf die Rhinovi-
rus-Infektion erklärt, aber auch, weil sie die 
Hypothese zulässt, dass Rhinoviren bei „emp-
fänglichen“ Individuen als primärer Auslöser 
bzw. prädisponierend für allergisches Gesche-
hen angesehen werden könnten, da sie bereits 
auch in der gesunden Epithelzelle über die Se-
kretion von IL-33 „abnormale“ Th2-gerichtete 
Immunantworten initiieren, obwohl sie klassi-
scher Weise Th1-Trigger wären!

Martinez bezeichnet den Vorgang, der vom 
rezidivierenden Infekt zum Asthma führt, als 
den „viralen Marsch” (Martinez 2009).

Diese rezenten Ergebnisse könnten auch die 
synergistische Wirkung von Allergenen und Vi-
ren erklären. Viele Studien zeigten schon lange, 

dass das gemeinsame Auftreten von Allergenen 
mit viralen Infektionen das Risiko einer Asth-
maexazerbation signifikant erhöht (Green et al. 
2002) und dass Asthmatiker zu beeinträchtig-
ten IFN-γ-Antworten neigen (Papadopoulos 
et al. 2002) ((s. 7  Abschn. 5.1.6.2).

IL-33 dürfte ein wichtiger überbrücken-
der Mediator zwischen der viralen 
Infektion und der Th2-Immunantwort 
sein. 

Weil die Rekrutierung und Aktivierung 
von Th2-Zellen nach Allergenexposition 
erhöht ist, potenziert sich dieser Effekt bei 
zusätzlicher Virenexposition über ver-
mehrt induziertes IL-33 und vice versa.

Dies könnte auch die „Double-hit-Hypo-
these“ erklären, die besagt, dass Virusinfektio-
nen in der frühen Kindheit und allergische Sen-
sibilisierung synergistisch zur Entwicklung von 
Asthma und Allergien beitragen.

5.1.8.2   �IL-25
Auch das in bronchialen Epithelzellen, Mastzel-
len und eosinophilen Granulozyten gebildete IL-
25 ist ein Initiator und Regulator der Th2-Immu-
nität und spielt eine Rolle bei der 
Asthmaentstehung. IL-25 wird ebenfalls nach 
experimenteller Rhinovirus-Infektion bei Asth-
matikern vermehrt nachgewiesen (Beale et  al. 
2014). Bereits vor der Infektion beobachtete man 
erhöhte Ausgangswerte von IL-25 bei Asthmati-
kern im Vergleich zu Gesunden. Die IL-25-
mRNA-Expression stieg bei Asthmatikern nach 
RV-Infektion um das 10-Fache im Vergleich zu 
Gesunden an. Wenn bei einem nachfolgenden 
Mäuseversuch zusätzlich eine allergische Sensibi-
lisierung vorlag, stieg die IL-25-mRNA-Expres-
sion auf das 28-Fache. Außerdem erhöhten sich 
die Viruslast und die Th2-spezifische Antworten.

Blockade der IL-25-Rezeptoren reduzierte 
sowohl die RV-Viruslast als auch die 
Exazerbations-spezifischen Antworten wie IL-
4-, IL-5- und IL-13-Ausschüttung, Schleim-
produktion und verminderte Eosinophile, 
Neutrophile sowie Basophile. Interessanter-
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weise reduzierte die Blockade von IL-25-
Rezeptoren auch die IL-33- und TSLP-Werte.

Somit wurde bewiesen, dass auch IL-25, ge-
nauso wie IL-33, ein Mediator der Th2-
gerichteten Antwort bei viralen Infekten ist.

Folge der Virusinfektion beim Asthmatiker 
ist somit ein Circulus vitiosus: Aktivierung der 
Th2-Immunantworten und reduzierte Th1-
Immunantworten machen den Asthmatiker 
anfälliger für neuerliche virale Infekte, die über 
verstärkte Th2-Antworten das Remodeling er-
neut aggravieren (s. .  Abb. 5.1).

Diese Beobachtungen haben entscheidende 
Bedeutung für die Behandlung des Asthmas, 
weil es offensichtlich ein wichtiges therapeuti-
sches Ziel sein sollte, virale Infekte zu vermeiden, 
in dem versucht wird, schon vor dem Infekt die 
erhöhten Th2-Immunantworten zu hemmen 
bzw. die Interferon-Antworten zu aktivieren.

Die konventionelle Medizin versucht mit-
tels Mepolizumab, einem IL-5-Antikörper 
(Pavord et  al. 2012), und Dupilumab, einem 
monoklonalen Interleukin-4-Rezeptor-Anti-
körper, die Th2-Antworten zu hemmen (Wen-
zel et  al. 2013). Dupilumab reduzierte die 
Asthmaexazerbationen und die Th2-Marker, 
verbesserte die Lungenfunktion und ist bereits 
für die Stufe 5 der GINA-Kriterien zugelassen. 
Auch Mepolizumab senkte die Rate der akuten 
Exazerbationen bei schweren Asthmatikern 
um die Hälfte im Vergleich zu einer Placebo-
gruppe.

Blockade von IL-25 oder seiner Rezeptoren 
könnte eventuell ein noch effizienteres Ziel 
sein als die vorher erwähnten Ansätze mit 
Hilfe der IL-4-und IL-5-Blockade, weil mittels 
Anti-IL-25 sowohl die Differenzierung der 
Th2-Zellen als auch der ILC2-Zellen gehemmt 
würden und so die Entwicklung sämtlicher 
Th2-Zytokine gebremst wäre.

Umgekehrt wurde in diesem Buch bereits 
ein in Nature 2012 publizierter interessanter 
Artikel vorgestellt (s. 7  Abschn.  3.6), der dar-
legt, dass viele allergische Manifestationen dem 
Wundheilungsprozess ähneln und wahrschein-
lich ursprünglich die physiologische Auflösung 
von Schleimhautirritationen zum Zweck hatten 
sowie sich evolutionär gemeinsam mit Wurm-

infektionen und möglichen Schleimhautverlet-
zungen entwickelt haben. Möglicherweise sind 
Th2-Antworten für die Aufrechterhaltung der 
Homöostase in menschlichen Geweben wichtig 
(Palm 2012, Locksley 2010). Um nicht manche 
homöostatischen Abläufe im Körper versehent-
lich zu gefährden, wird zur Vorsicht bei der Eli-
minierung einzelner Facetten dieser komplexen 
Prozesse geraten.

5.1.8.3   �Thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP)

„Thymic stromal lymphopoietin“ ist ein von der 
Epithelzelle produziertes Zytokin, das als Ant-
wort auf proinflammatorische Stimuli gebildet 
wird. So kann zum Beispiel das HRV-Virus, das 
von Toll-like-3 (TLR-3)-Rezeptoren erkannt 
wird, die Epithelzelle dazu aktivieren, TSLP zu 
sezernieren. TSLP aktiviert dann dendritischen 
Zellen, Zellen des angeborenen Immunsystems 
und Mastzellen und startet die allergische Kas-
kade. Die von TSLP stimulierten dendritischen 
Zellen aktivieren wiederum naive CD4+T-Zel-
len dazu, sich in Th2-Zellen zu differenzieren, 
um danach IL-4, IL-13 zu produzieren. Nach In-
vitro-HRV-Infektion menschlicher bronchialer 
Epithelzellen ohne bzw. mit vorheriger IL-4-Sti-
mulation, konnte TSLP-mRNA bei IL-4-
vorbehandelten Epithelzellen auf das 5-Fache 
hinaufreguliert werden. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass virale Infektionen der Atem-
wege die Th2-Inflammation über Induktion von 
TSLP in den asthmatischen Luftwegen verstär-
ken (Kato et al. 2008). Die potenzielle klinische 
Relevanz der Th2-stimulierenden Funktion von 
TSLP wurde bewiesen, indem eine Behandlung 
mit Anti-TSLP-Antikörpern bei Asthmatikern 
die Allergen-induzierte Bronchokonstriktion 
und die Eosinophilen in Blut und Sputum signi-
fikant reduzierte (Gauvreau et al. 2014).

Diese neuen Erkenntnisse erklären, dass 
IL-33, IL-25 und TSLP entscheidende Media-
toren bei der virusinduzierten Th2-Antwort 
sein dürften und warum ein Virus – als klassi-
scher Th1-Trigger – bei „empfänglichen“ Indi-
viduen Th2-Antworten auslöst. Zur „Emp-
fänglichkeit“ trägt sicher auch das im 7  Kap. 4 
beschriebene Th1/Th2-Ungleichgewicht im 
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Rahmen einer Dysbiose bei, das besonders im 
„early life window of opportunity“ bei viralen 
Infekten zu verstärkten IL-33-, IL-25- und 
TSLP-Antworten führt, die ein Th2-lastiges 
Milieu schaffen und die Sensibilisierung auf 
harmlose Umweltproteine erleichtern.

Schon Clemens von Pirquet hatte 1906 bei 
der erstmaligen Definition der „Allergie“ – 
„alloz ergeia“ – primär von einer „abnorma-
len“ Immunantwort „anders als bei der 
schützenden Immunität gegen Infektionen“ 
gesprochen. Obwohl der Sinn dieser 
Aussage sehr breit ausgelegt war und der 
Begriff „Allergie“ von den nachfolgenden 
Forschergenerationen wesentlich spezifi-
ziert wurde, zeigt diese ursprüngliche 
Aussage von Pirquet, dass Allergie und 
Infektion ganz eng miteinander verwoben 
sind. Allergie und Infekt scheinen die zwei 
Seiten einer Medaille darzustellen, die man 
soeben wiederentdeckt.

5.1.9   �Schleimhautmetaplasie 
und viraler Infekt

Die beim Asthmatiker typische Schleimhaut-
metaplasie macht das Bronchialepithel beson-
ders anfällig für Rhinovirus-Infektionen. Dies 
wurde in einem Versuch mit Trachealzellen 
deutlich gemacht (Lachowicz-Scroggins et  al. 
2010). Experimentelle Stimulation von Trache-
alzellen mit IL-13 führte zu einer Verdoppe-
lung der Becherzellen in der Trachealwand 
im Vergleich zu Zellen derselben Trachea ohne 
IL-13-Stimulation sowie zu vermehrter 
Schleimproduktion und Reduktion der ziliä-
ren Zellen des Flimmerepithels mit Reduk-
tion der ziliären Schlagfrequenz.

Bei nachfolgender experimenteller Infek-
tion mit HRV-16 waren 50 % der zilienfreien 
Zellen infiziert, und in jeder infizierten Zelle 
waren viele Foci der Infektion zu sehen (durch-
schnittlich 8 Foci), im Vergleich zu 1,6 % der 
Zellen mit nur 1 bis maximal 3 Foci/Zelle aus 
intakten, mukoziliären Kulturen. Somit waren 

die Zellen, bei denen mittels IL-13 künstlich 
eine Schleimhautmetaplasie erzeugt wurde, ca. 
100-fach stärker mit HRV-16 infiziert als die 
normalen, mukoziliären Kulturen aus dersel-
ben Trachea.

Wurden die gesunden Zilien-tragenden 
Epithelzellen zusätzlich zur Infektion mit 
HRV-16 noch mit IL-13 behandelt, vermehrte 
sich auch dort die Zahl der infizierten Zellen 
um das 2.5-Fache.

In beiden Gruppen infizierte das Rhinovi-
rus hauptsächlich die Becherzellen. Behand-
lung mit IL-13 erhöhte die Anzahl der Becher-
zellen um 91 % und die Anzahl der infizierten 
Zellen um 261  %, womit sich ganz deutlich 
zeigt, dass IL-13 die Wahrscheinlichkeit, dass 
eine Becherzelle infiziert wird, erhöht.

Diese experimentelle Situation belegt, 
dass Schleimhautmetaplasie die Pathogenität 
des Virus verstärkt  und auch die Anfälligkeit 
des Epithels für virale Infekte erhöht. Nach-
dem auch schon Patienten mit mildem 
Asthma vermehrt Becherzellen in den Atem-
wegsepithelien aufweisen, ist es nicht ver-
wunderlich, dass „banale“ Erkältungen beim 
Asthmatiker durch die vermehrte Aufnahme 
von Viren in den Becherzellen zu abnorm 
schweren Symptomen im unteren Respirati-
onstrakt führen. Außerdem weist dieser Ver-
such darauf hin, dass die erhöhte Anfälligkeit 
mit einem Verlust der apikalen Membran-
komplexität einhergeht,

Diese Ergebnisse machen IL-13 zu einem 
interessanten Ziel für die Asthmatherapie, weil 
eine Blockade von IL-13 möglicherweise die 
Schleimhautmetaplasie hemmen und dadurch 
die Häufigkeit und Schwere von Asthma-
exazerbationen reduzieren könnte.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
sich die Schleimproduktion bei HRV-Infektion 
verändert und dass bei asthmatischer Metapla-
sie der bronchialen Schleimhaut eine erhöhte 
Aufnahmefähigkeit für Rhinoviren besteht.

zz Remodeling
HRVs aktivieren auch Faktoren, die mit der 
Destruktion bzw. dem Remodeling der Atem-
wege als Wegbreiter für Asthma bronchiale 
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einhergehen. Leigh et  al. (2008) konnten 
nach In-vitro-Infektion mit HRV zeigen, dass 
Atemwegsepithelzellen vermehrt Amphire-
gulin und „vaskular endothelial growth fac-
tor“ (VEGF) produzieren. Amphiregulin ist 
ein Protein, das über Aktivierung des „Epi-
dermal-growth-factor“ (EGF)-Rezeptors das 
Wachstum der Epithelzelle fördert. VEGF sti-
muliert als  Signalprotein die  Vaskulo- und 
Angiogenese. Physiologisch verbessert VEGF 
die O2-Verteilung bei inadäquater Blutzirku-
lation, z. B. nach hypoxischen Zuständen, pa-
thologisch erhöht findet man es bei Asthma 
bronchiale als Zeichen der Umbauvorgänge 
in der Bronchialwand beim Remodeling. Au-
ßerdem fand diese Arbeitsgruppe auch ver-
mehrt VEGF im Nasallavage-Sekret von Frei-
willigen nach natürlicher HRV-Infektion.

Auch Zhu et al. (2009) beobachteten nach 
HRV-Infektion der Epithelzelle eine Aktivie-
rung des EGF sowie der TLR-3-abhängigen 
Schleimproduktion, beides Faktoren, die zum 
Umbau der Epithelzelle in Richtung Remode-
ling und Asthmaentwicklung beitragen kön-
nen. Genetische Untersuchungen belegen, dass 
HRV die Expression von vielen Genen, die für 
Remodeling-Vorgänge zuständig sind, hinauf-
reguliert (Proud et al. 2008).

All diese Studien zeichnen plausible Me-
chanismen auf, wie virale Infekte, besonders 
HRV-Infektionen, als häufigst auftretende Vi-
ren, einen wesentlichen Einfluss sowohl auf die 
Asthmaentwicklung/Sensibilisierung im Kin-
desalter als auch auf bestehendes allergische 
Asthma im Kindes- und Erwachsenenalter ha-
ben, indem akute Exazerbationen den Verlauf 
der Allergie verschlechtern.

Derzeit nimmt man an, dass sicherlich 
nicht eine einzige Infektion zur Auslösung 
einer Th2-Immunantwort ausreicht, aber 
der rezidivierende Kontakt mit einer hohen 
Quantität an Viren die Wahrscheinlichkeit 
einer Th2-Inflammation erhöhen dürfte. 
Der Immunstatus der Atemwegsmukosa vor 
der viralen Infektion spielt eine große Rolle. 
Während eine Th1/Th17-gerichtete Mukosa 
sehr resistent gegenüber dem Druck der 
Th2-Impulse durch neuerliche virale Infekti-

onen ist, reagiert die Th2-vorgeschädigte Mu-
kosa wesentlich empfindlicher mit überschie-
ßenden Th2-Antworten.

Die rezente Literatur lässt ganz deutlich er-
kennen, dass Infekte besonders im „early life 
window of opportunity“ bei „empfänglichen“ 
Kindern mit zusätzlichen epigenetischen Fak-
toren, die das Immunsystem in Richtung Th2 
aus der Balance bringen, Sensibilisierungen 
erleichtern sowie bereits bestehende allergi-
sche Erkrankungen des Respirationstrakts 
verstärken.

>> Prävention von respiratorischen Infekten 
hat für die primäre, sekundäre und 
tertiäre Prävention von Allergien somit 
einen hohen Stellenwert, um das weitere 
allgemeine, aber auch das individuelle 
Fortschreiten allergischer Erkrankungen 
einzudämmen.

Mögliche Angriffspunkte bei gesunden (noch 
nicht allergischen Kindern) wären:

Beim akuten Infekt: Stärken der Interferon-
Antworten, rasche Aktivierung der Th1- und 
Hemmung der vermehrten Th2-Antworten.

Im Intervall zwischen den Infekten: Regu-
lation einer dysbiotischen Mikroflora mit Akti-
vierung der Treg-Zellen, Ausgleich eines evtl. 
Vitamin-D-Mangels.

Der berühmte australische Allergologe Pat-
rick Holt bekräftigt dies: „Forschung sollte in 
Richtung neuer Konzepte für die Entwicklung 
von Interventionsstrategien zur Prävention der 
Asthma-Initiierung und des Fortschreitens des 
Asthmas bzw. der allergischen Erkrankung ge-
hen, die auf die Kontrolle von respiratorischen 
Infekten und/oder Kontrolle der Sensibilisierung 
gegenüber Atemwegsallergenen zielen“ (Holt 
et al. 2012).

5.1.10   �Asthmaentwicklung nach 
Infekten bei Erwachsenen

Auch im Erwachsenenalter stellen akute In-
fekte des oberen und unteren Respirations-
trakts einen wichtigen Faktor für die initiale 
Auslösung eines Asthma bronchiale dar.
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In Finnland (Rantala et  al. 2011) wurden 
521 Erwachsene mit neu aufgetretenem Asthma 
mit einer Kontrollgruppe von 900 Nicht-
Asthmatikern verglichen. Im Jahr vor der Asth-
madiagnose stellte man ein verstärktes Auftre-
ten von Infekten des oberen (33,8 % vs. 17,8 %) 
und des unteren Respirationstrakts (35,8 % vs. 
7,3 %) fest. Nach Infekten des unteren Respira-
tionstrakts wie akuter Bronchitis oder Pneumo-
nie war die Asthmaentwicklung um eine OR 
von 7.18 erhöht, bei banaler Erkältung, Sinusitis 
oder Otitis media um eine OR von 2,26. Nur das 
Auftreten einer Tonsillitis war nicht mit einer 
signifikant erhöhten Wahrscheinlichkeit ver-
bunden, Asthma zu entwickeln. Das Risiko er-
höhte sich mit steigender Anzahl von Infekten, 
sowohl des oberen, aber besonders des unteren 
Respirationstrakts (.  Abb. 5.8).

Interessanterweise war das alleinige Auf-
treten von Infekten bei Erwachsenen ohne 
Atopie ein stärkerer Faktor, Asthma zu entwi-

ckeln OR 8.49 (95 % CI: 5.15–13.97), als eine 
bestehende Atopie ohne Infekt im vergange-
nen Jahr mit OR 1.98 (95  % CI: 1.49–2.62). 
Wenn beide Ursachen gemeinsam auftraten, 
erhöhte sich die OR auf 11.38 (95 % CI: 7.25–
17.85). Auch Patienten, deren Eltern Allergi-
ker waren, hatten ein geringeres Risiko, 
Asthma zu entwickeln als Asthmatiker ohne 
atopische Familienanamnese mit Infekten. 
Diese Ergebnisse decken sich mit der CO-
AST-Studie bei der ein höheres Asthma-
auslösendes Risiko bei Kindern mit Infekten 
im 3. Lebensjahr nachgewiesen wurde als bei 
Kindern mit  Atopie (Jackson et al 2008)  
(s. 7  Abschn.  5.1.1). Auch die Autoren dieser 
Studie schlagen vor, dass die Reduktion der 
Häufigkeit von akuten Infekten ein wichtiges 
Instrument zur Prävention von Asthma dar-
stellen dürfte, der man mehr Aufmerksamkeit 
widmen sollte.
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5.2   �Sekundäre und tertiäre 
Prävention durch Vermeidung 
der akuten Exazerbation (AE)

Wie schon in den vorigen Kapiteln beschrie-
ben, können Rhinoviren, als häufigst diagnos-
tizierte Viren im Rahmen von akuten 
Atemwegsinfekten, zu einer eosinophilen In-
flammation der Bronchien, erhöhten allergen-
spezifischen IgE-Werten und Remodelingpro-
zessen führen. Liegt nun beim betroffenen 
Patienten zusätzlich eine Atopie mit erhöhten 
IgE-Werten gegenüber Atemwegsallergenen, 
gekoppelt mit erhöhten Th2-Zytokinen IL-13 
und IL-4 zugrunde, besteht ein deutlich er-
höhtes Risiko, im Rahmen einer Rhinovirus-

infektion eine schwere Exazerbation zu entwi-
ckeln.

Nachdem die Atemwege beim Atopiker 
durch Einwanderung von Eosinophilen und 
Th2-Zellen bereits „vorgeschädigt“ sind, kann 
jeder akute Infekt die chronische Inflammation 
in Form von akuten Exazerbationen kumulativ 
verschlechtern.

.  Abb. 5.9 zeigt die veränderten immuno-
logischen Prozesse der viralen Abwehr bei 
Atopie: Viren, die vorzugsweise die nasalen, 
pharyngealen und bronchialen Epithelzellen 
infizieren, stören oder zerstören, abhängig 
vom Virus, die Epithelzellbarriere und bewir-
ken eine erhöhte Membranpermeabilität. So 
gelingt es auch anderen Noxen wie Bakterien, 

.      . Abb. 5.9  Virale Abwehr bei Atopie/Asthma. Bei Ato-
pie (z. B. Asthma) beobachtet man eine verstärkte virale 
Replikation, geringere antivirale Interferonantworten 
und erhöhte Sekretion von TSLP, IL-33 und IL-25, die 
eine vermehrte Differenzierung der Th0- in Th2--Zellen 
mit erhöhter IL-4-, IL-5- und IL-13-Sekretion bewirken 
und dadurch die eosinophile inflammatorische Kaskade 
mit verstärkter Schleimbildung und Remodeling auslö-
sen. Aufgrund der reduzierten Differenzierung in 
Th1-Zellen wird auch weniger IFN-γ freigesetzt, wes-

halb die virale Th1-Immunantwort noch weiter redu-
ziert wird. Die vermehrten Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 
stören die „tight junctions“ der Atemwegsepithelbarri-
ere und erhöhen deren Permeabilität. Dies erleichtert 
ein weiteres Eindringen von Viren, Bakterien und Aller-
genen in tiefere subepitheliale Schichten und setzt 
einen Circulus vitiosus in Gang. Veränderungen des Mi-
krobioms der Atemwege können die Integrität der Bar-
riere noch weiter verschlechtern

	 Kapitel 5 · Allergie und der respiratorische Infekt



145 5

Allergenen und Schadstoffen leichter, die 
Schleimhautbarriere zu überwinden und die 
akute Exazerbation auszulösen. Epithelzellen 
haben jedoch nicht nur Barrierefunktion, son-
dern wie im 7  Abschn. 5.1.6 beschrieben, auch 
immunologische Funktion. Typisch für 
den  Asthmapatienten ist eine reduzierte 
Interferon-α, -β-, -γ- und -λ-Antwort auf den 
viralen Infekt. HRV-Infektion induziert in den 
Epithelzellen von Atopikern die vermehrte Ak-
tivierung der Zytokine IL-33, IL-25 und TSLP 
sowie die verstärkte Ausschüttung der Adhäsi-
onsmoleküle ICAM-1 und VCAM-1, die die 
Anhaftung größerer Virenmengen ermögli-
chen. Durch diese Mechanismen angelockte 
dendritische Zellen aktivieren in einer syner-
gistischen inflammatorischen Kaskade die ver-
mehrte Differenzierung in Th2-Zellen und Se-
kretion von IL-4, IL-5, IL-13 sowie verstärkte 
IgE-Sekretion und führen zu den Symptomen 
der akuten Exazerbation. Die Schwere der Ex-
azerbation ist direkt proportional zur ver-
mehrten Sekretion von IL-4, IL-5 und IL-13 
(Jackson et al. 2014). Durch einen Circulus vi-
tiosus über Interaktion mit den Epithelzellen 
werden die entzündlichen Prozesse und das 
Remodeling der Atemwege weiter verstärkt 
und äußern sich in einer weiteren Verschlech-
terung der Symptomatik, die den Patienten für 
weitere Infekte und akute Exazerbationen an-
fälliger macht.

zz Akute Exazerbation: am Beispiel von 
Asthma

Die Globale Initiative für Asthma definiert 
akute Exazerbationen von Asthma als Episo-
den von progressiver Verschlechterung von 
Kurzatmigkeit, Husten, Giemen oder Enge in 
der Brust oder eine Kombination dieser Symp-
tome, verbunden mit Reduktion des exspirato-
rischen Flows, der durch Lungenfunktions-
messungen quantifiziert werden kann.

Wie sich gezeigt hat, stellt die akute Exazer-
bation eines Asthma bronchiale die größte Pro-
blematik im Krankheitsverlauf, aber auch den 
höchsten Kostenfaktor bei der Behandlung eines 
Asthmatikers dar. Weil die meisten Exazerbatio-
nen durch Virusinfektionen, besonders durch 

Rhinoviren ausgelöst werden, hat die Prävention 
von Infekten beim Asthmatiker eine hohe thera-
peutische Priorität (Weiss et al. 2001).

5.2.1   �Epidemiologie

Bei den weltweit 300 Millionen Menschen, die 
an Asthma erkrankt sind, ist die Mehrheit der 
Morbidität und Mortalität assoziiert mit aku-
ten Exazerbationen, die durch Viren ausgelöst 
werden. Laut dem National Center for Health 
Statistics (CDC National Center for Health 
Statistics 2008) gab es in den USA 2005

55 22.2 Millionen Asthmatiker (7,7 % der Be-
völkerung), die wegen akuter Exazerbatio-
nen 14,7 Millionen mal Ambulanzen auf-
suchten,

55 1,8 Millionen Mal Notfallambulanzen fre-
quentierten,

55 497.000 Spitalsaufenthalte und
55 4055 Todesfälle.

Während „nur“ 20 % der Exazerbationen Not-
fallambulanzen oder Spitalaufenthalte benö-
tigten, sind diese Patienten für 80  % der Ge-
sundheitsausgaben für Asthma bronchiale 
verantwortlich.

Die durchschnittliche Häufigkeit von aku-
ten Exazerbationen hängt von der Definition 
des Schweregrades ab und liegt zwischen 0.3–
0.9/Patient/Jahr und 1–1.5/Patient/Jahr. Beob-
achtungen in der täglichen Praxis zeigen, dass 
die Zahlen im „wahren Leben“ noch wesentlich 
höher sein dürften (Gupta und Warren 2013).

5.2.2   �HRV und 
Asthmaexazerbationen

Der häufigste Auslöser für akute Exazerbatio-
nen beim Asthma sind virale Infekte. Die Ein-
führung des PCR-Tests zeigte, dass etwa 80–
85 % der Exazerbationen bei Kindern von Viren, 
davon etwa 2/3 von Rhinoviren ausgelöst wer-
den, bei Erwachsenen mindestens 50 % von Vi-
ren (Johnston et  al. 1995; Atmar et  al. 1998; 
Khetsuriani et al. 2007) (.  Abb. 5.10).
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Wie schon im 7  Abschn. 5.1.3 (.  Abb. 5.4) 
beschrieben (Jackson et  al. 2014), sind bei 
Asthmatikern Frequenz, Schwere und Dauer 
eines HRV-Infekts des oberen Respirations-
trakts nur leicht erhöht, während sie häufiger 
auch an HRV-Infekten der unteren Atemwege 
mit signifikant schwererem Verlauf und länge-
rer Dauer erkranken. Dies zeigte auch ein Ver-
gleich von Asthmatikern und deren im selben 
Haushalt lebenden nicht-asthmatischen Part-
nern. Gesunde Partner von Asthmatikern ent-
wickelten nur bei ca. jedem siebten Rhinovi-
rusinfekt Husten, während Asthmatiker bei 
fast jedem zweiten HRV-Infekt über Husten 
und Beschwerden der unteren Atemwege klag-
ten (Come et al. 2002).

Auch bei asthmatischen Kindern wurde 
demonstriert, dass atopische Kinder bei Virus-
infektionen wesentlich heftigere Beschwerden 
des unteren Respirationstrakts entwickeln. Die 
Symptome im Rahmen von viralen Infekten 
bei asthmatischen Kindern mit Atopie verlie-
fen deutlich schwerer als bei den nicht-atopi-
schen asthmatischen Kindern. Fast die Hälfte 
der viralen Infekte resultierte bei allergischen 
Kindern in moderaten bis schweren Asthma-
symptomen, während mehr als die Hälfte der 
nicht-sensibilisierten Kindern keine Asthma-
symptome aufwiesen (Olenec et al. 2010).

Kinder, die mit akuter Atemnot im Rahmen 
von HRV-Infektionen in Notfallambulanzen 
aufgenommen wurden, zeigten ein erhöhtes 
Gesamt-IgE und erhöhtes Aeroallergen-spezi-

fisches IgE als eindeutigen Risikofaktor für Gie-
men (Heymann et al. 1995).

Patienten mit allergischer Rhinitis, die ex-
perimentell mit Rhinoviren infiziert wurden, 
hatten nach zusätzlicher Allergenbelastung 
während des Infekts höhere Histaminwerte 
und erhöhte Eosinophilie in den Atemwegen, 
die noch einen ganzen Monat nach der Infek-
tion nachweisbar waren (Calhoun et al. 1994).

Erwachsene Asthmatiker wurden nach aku-
ter Krankenhausaufnahme mit stabilen Asthma-
tikern und einer nicht-asthmatischen Kontroll-
gruppe verglichen und zeigten eine signifikant 
höhere Sensibilisierung und Exposition gegen 
Hausstaubmilbe, Katze und Hund als die beiden 
Kontrollgruppen, mit doppelt bzw. vierfach er-
höhten Werten. Das gleichzeitige Vorhanden-
sein von Sensibilisierung, Exposition von einem 
oder mehreren Allergenen und positivem Virus-
nachweis steigerte signifikant das Risiko einer 
Spitalaufnahme im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit stabilem Asthma (Green et al. 2002)

Asthmaexazerbationen treten saisonal ge-
häuft auf, mit einem Gipfel in den ersten Septem-
berwochen, den der Amerikaner Johnston be-
reits regelmäßig zwischen 1990 und 2002 
genauestens beobachtete. Jährlich um die 38. 
Kalenderwoche erkannte er signifikant gehäufte 
Spitalaufnahmen von Schulkindern wegen Asth-
maexazerbationen (Johnston et al. 2006). Diese 
„Septembergipfel“ findet man in vielen Ländern 
der nördlichen Halbkugel besonders bei Kin-
dern, bei Erwachsenen etwas seltener und 1–2 

Auslöser für akute Exazerbationen bei Kindern

Rhinoviren mind. 55%

andere respiratorische Viren 30%

Nicht-virale Trigger 15%

.      . Abb. 5.10  Auslö-
ser für akute Exazerba-
tionen bei Kindern
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Wochen später (.  Abb. 5.11). Deutlich erkenn-
bar ist ein zeitlicher Zusammenhang mit der 
herbstlichen Rückkehr der Kinder von den Fe-
rien zur Schule. Die Spitzen korrelieren genau 
mit den unterschiedlichen Ferienzeiten und kön-
nen sich dadurch in den verschiedenen Ländern, 
je nach Schulstart, um 2–3 Wochen verschieben. 
Interessanterweise korrelieren diese Herbstgipfel 
ganz deutlich mit dem zeitlichen Auftreten der 
HRV-Infektion (Johnston et  al. 2006; Johnston 
et al. 1996). Es wird vermutet, dass sich Kinder in 
der Schule mit HRV-Viren infizieren und diese 
Infekte dann mit einer Woche Zeitverzögerung 
auch bei den Eltern bzw. Erwachsenen akute 
Exazerbationen verursachen.

Interessanter Weise zeigen auch Kinder in 
Trinidad, nahe des Äquators, den typischen 
September-Gipfel, woraus man schließen 
kann, dass auch dort, trotz des unterschiedli-
chen, feucht-heißen Klimas HRV-Viren effek-
tiv übertragen werden (Ivey et al. 2001).

Wie in .  Abb.  5.12 ersichtlich, ist dieser 
Septembergipfel mit steigendem Alter abneh-
mend. Asthmaexazerbationen zeigen noch 
einen zweiten, weniger ausgeprägten Gipfel 
im späten Frühjahr. Ein weiterer AE-Gipfel 
wird um die Jahreswende beobachtet und 
spiegelt am ehesten Influenza und RSV-In-
fektionen wider, die auf der nördlichen Halb-
kugel eher im Winter (Jänner bis März) auf-
treten (Lee et al. 2012a; McCoy et al. 2005). 
Als Konsequenz dieses alljährlichen Auftre-
tens zur gleichen Zeit wird nach Strategien 
gesucht, die präventiv besonders die Kinder 
im September schützen. Dies impliziert ei-
nerseits Compliance bei der Einnahme der 
Controllermedikation (nach GINA-Krite-
rien), bietet jedoch auch neuen Therapiestra-
tegien wie Biologics, Pro- und Präbiotika so-
wie konstitutionell stärkenden Rezepturen 
der TCM-Phytotherapie eine Chance.
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.      . Abb. 5.11  Notfallaufnahmen wegen Asthma in verschiedenen Ländern (Mod. nach Johnston et al. 2006). Sep-
tembergipfel in Ländern der nördlichen Halbkugel
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Beim Risiko einer akuten Exazerbation gibt 
es auch große Unterschiede zwischen Alter 
und Geschlecht. .  Abb. 5.13 zeigt eine Unter-
suchung aus Kanada und Neuseeland zwischen 
1995 und 1999. Die Häufigkeit der akuten Exa
zerbationen ist im Kleinkindalter am häufigs-
ten und bei Buben fast doppelt so häufig wie 
bei Mädchen. Die Frequenz reduziert sich 
nach dem Schuleintritt und mit etwa 13 Jahren 
überholen die Mädchen die Buben und Frauen 
haben danach bis ins hohe Alter etwa doppelt 
so häufige Krankenhausaufenthalte wegen 
akuter Exazerbationen wie Männer. Ein mög-
licher hormoneller Einfluss wird postuliert, ist 
aber nicht gesichert (Johnston et al. 2006)

Das Auftreten von Asthmaexazerbationen 
innerhalb eines Monatszyklus wurde bei 792 
Frauen beobachtet und zeigte eine relativ 
gleichmäßige Verteilung innerhalb der einzel-
nen Zyklusphasen. Minimal vermehrt beob-
achtete man Asthmaexazerbationen in der prä-
ovulatorischen und in der perimenstruellen 

Phase, die aber eher nur als Co-Faktoren inter-
pretiert werden sollten (Brenner et al. 2006).

Neben der perimenstruellen Phase wird auch 
während der Schwangerschaft, unter Kontrazep-
tiva und Hormonersatztherapie eine verstärkte 
allergene Reaktivität beobachtet, die durch Bin-
dung des Östrogens an die Östrogen-alpha-
Rezeptoren an den Mastzellen erklärbar ist. Auch 
Umwelt-Östrogene wie Lindan interagieren mit 
den Östrogen-alpha-Rezeptoren der Mastzellen 
(Jensen-Jarolim und Untersmayr 2008).

Wettereinflüsse wie Gewitteraktivität wer-
den mit steigender Häufigkeit von akuten Exa
zerbationen assoziiert. Stürme verstärken über 
erhöhte aerogene Konzentrationen von Pilz- 
und Schimmelsporen sowie Pollen die Anfäl-
ligkeit für Asthmaexazerbationen (Higham 
et al. 1997).

In den USA spielen auch Rasse und ethni-
sche Abstammung eine Rolle bei der Häufigkeit 
von Asthmaexazerbationen und Asthmamorta-
lität. Zwar ist die Mortalität von akuten Asthma-
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.      . Abb. 5.12  Notfallaufnahmen wegen Asthma/
COPD in Kanada im Jahresschnitt nach Alter gestaffelt 
(Mod. nach Johnston et al. 2006). Kinder erkranken 

eher im September an akuten Asthmaexazerbationen, 
Erwachsene am häufigsten um die Jahreswende
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exazerbationen innerhalb von Krankenhäusern 
zwischen afrikanisch-amerikanisch Stämmigen 
und Hispanics gleich hoch wie bei kaukasisch 
Stämmigen, außerhalb der Krankenhäuser und 
gesamt gesehen jedoch deutlich erhöht, was auf 
soziale Faktoren wie mangelnden Zugang zur 
Gesundheitsversorgung, schlechtem präventi-
ven Management und inadäquater Asthmakon-
trolle bei nicht-kauskasischen Asthmatikern 
hinweist (Persky et al. 2007).

5.2.3   �Weitere Risikofaktoren für 
akute Exazerbationen

Während respiratorische Viren die häufigsten 
Auslöser für akute Exazerbationen darstellen, 
gibt es noch viele zusätzliche Faktoren, die das 
Risiko für eine akute Exazerbation bei allergi-
schen Patienten erhöhen können.

5.2.3.1   �Filaggrin-Mutation
Filaggrin ist ein epidermales Strukturprotein, das 
in den Keratinozyten beim Verhornungsprozess 
der Haut gebildet wird und die Hautbarriere sta-
bilisiert. Fillagrin-Null-Mutationen werden bei 
Ekzem und atopischer Dermatitis beobachtet, in 
jüngster Zeit werden Filaggrin-Null-Mutationen 
auch mit erhöhtem Risiko, Asthma und allergi-
sche Rhinitis zu entwickeln, in Zusammenhang 
gebracht (Weidinger et al. 2008). Filaggrin-Muta-
tionen dürften auch mit einem erhöhten Risiko 
für akute Exazerbationen bei Kindern mit 
Asthma assoziiert zu sein (Basu 2008).

5.2.3.2   �Barrierefunktionsstörung 
des Atemwegsepithels

Virale Infekte können die Barrierefunktion des 
Atemwegepithels stören und vereinfachen da-
durch das Eindringen von weiteren Viren, 
Bakterien, Allergenen oder anderen inhalati-
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.      . Abb. 5.13  Asthmaexazerbationshäufigkeit nach 
Geschlecht und Alter. Am häufigsten treten Asthmaex-
azerbationen im Kleinkindalter auf, häufiger bei Buben. 

Ab dem 13.  Lebensjahr beobachtet man Asthma-
Exazerbationen vermehrt bei Mädchen und Frauen 
(Mod. nach Johnston et al. 2006)
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ven Irritantien. Umgekehrt können auch Aller-
gene die Schleimhautbarriere irritieren und 
die Anhaftung der Viren erleichtern und da-
durch immunologische Prozesse kumulativ ak-
tivieren. Diese synergistische Interaktion zwi-
schen Allergie und antiviraler Immunität führt 
oft zu schweren Krankheitsverläufen bei 
Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis und 
chronischer Rhinosinusitis mit Polyposis nasi 
(.  Abb. 5.14).

Die Epithelzellen der Atemwege beeinflus-
sen nicht nur die mukoziliäre Clearance, bil-
den Zytokine und Chemokine, sondern bilden 
auch durch eine interzelluläre „Versiegelung“ 
eine Barriere zur Außenwelt und schützen das 
innere Organ. Die Zellzwischenräume der Epi-
thelzellen sind durch apikale „tight junctions“ 
und basolaterale „adherens junctions“ verbun-
den.

In den apikalen „tight junctions“ ver-
schließen die Proteine Occludin und Claudin 
(claudere = lat. schließen) die Zwischenräume 
zwischen den einzelnen Epithelzellen und kon-

trollieren den Fluss von Molekülen und Ionen. 
Die junktionalen Adhäsionsmoleküle (JAM-A) 
und Coxsackie-Adenovirus-Rezeptoren (CAR) 
sind ebenfalls Tight-junction-Komponenten, 
wirken aber auch als Rezeptoren für einige Vi-
ren und erleichtern den Eintritt der Viren. Eine 
Studie zeigt, dass Adenoviren, die sich an CAR 
gebunden hatten, einen Störung der interzellu-
laren Adhäsion und dadurch eine erhöhte epi-
theliale Permeabilität bewirkten (Walters et al. 
2002).

Die unter den „tight junctions“ liegenden ba-
solateralen „adherens junctions“ (.  Abb. 5.15) 
bestehen aus E-Cadherinen, die sich an intrazel-
luläre Catenine binden. Sie regulieren die Stabili-
tät und den intrazellulären Import von Cateni-
nen in den Zellkern der Epithelzelle. Dort werden 
Gene aktiviert, die für die epitheliale Wundhei-
lung und Differenzierung zuständig sind. Anhal-
tender Mangel an E-Cadherin führt zu veränder-
ter Differenzierung von Epithelzellen in den 
mesenchymalen Phenotyp und wird epitheli-
al-mesenchymale Transition genannt (Nieto 

a

HRV

b Allergie Schadstoffe

Entzündungszellen

geschädigtes
Epithel

Intaktes Epithel
• niedrige virale Replikation
• milde oder keine Symptome

Asthmaexzerbation
unwahrscheinlich

Geschädigtes Epithel,
• erhöhte virale Replikation,
• schwerere Krankheitssymptome

Asthmaexazerbation
eher wahrscheinlich

.      . Abb. 5.14  Erleichtertes Eindringen von HRV durch die verletzte Epithelbarriere. a: virale Abwehr bei intaktem 
Atemwegsepithel, b: virale Abwehr bei defekter Atemwegsepithelbarriere
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2011). Dieser Vorgang dürfte beim Atem-
wegs-Remodeling eine wichtige Rolle spielen 
(Hackett 2012).

Manche Allergene z. B. Hausstaubmilben-
Allergene können über Proteasen die epithe-
lialen „tight junctions“ aufspalten und da-
durch die Permeabilität der Barriere erhöhen 
sowie die Expression von Occludin reduzieren 

(Wan et al. 1999). Chronischer Hausstaubmil-
benkontakt bei Mäusen induzierte einen Ver-
lust von E-Cadherin und Occludin sowie eine 
epithelial-mesenchymale Transition mit Atem-
wegsremodeling (Johnson et  al. 2011). Auch 
der japanische Hopfenpollen erhöhte die epi-
theliale Permeabilität und den Occludin-Abbau 
(Lee et al. 2014). Weitere proteasebildende Al
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andere
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Z0-1
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Perijunktionales
Actinband

.      .Abb. 5.15  Aufbau der Atemwegsepithelbarriere. 
„Tight junctions“ und „adherens junctions“ sind Zellkon-
takte, durch die Epithelzellen aneinander geheftet sind. Sie 
sind mit perijunktionalen Aktinfilamenten verbunden und 
können durch Viren, Allergene (besonders proteasebil-
dende), Bakterien und Luftschadstoffe geschädigt werden. 
Die „tight junctions“ bestehen aus den Transmembranpro-
teinen Occludin, Claudin, JAM-A (junktionales Adhäsions-
molekül) und CAR (Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor) und 
sind mit ZO (Zonula occludens)-Proteinen verbunden, die 
mit den intrazytoplasmatischen Bereichen interagieren. 
Die ZO-Proteine stellen die Verbindung zu Aktin her, das 

intrazellulär als Bestandteil des Zytoskeletts ein dichtes, 
steifes, dreidimensionales kortikales Netz bildet und zur 
Form und Stabilität von Zellen, Zellkontakten und Gewe-
ben beiträgt. Die „adherens junctions“ sind aus E-Cadherin 
aufgebaut, das sich an intrazelluläre Catenine bindet. Bar-
rierefunktionsstörungen führen zum erleichterten, intra-
epithelialen Eintritt von Viren, Bakterien, Allergenen und 
Schadstoffen, die von DCs erkannt werden. Allergen indu-
zierte Th2-Antworten können die „tight“ und „adherens 
junctions“ ihrerseits ebenfalls schädigen und lösen einen 
Circulus vitiosus aus (Mod. nach Georas et al. 2014).
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lergene sind Ragweed- und Birkenpollen, de-
ren negative Auswirkung auf die Epithelbariere 
mittels Protesasehemmern blockiert werden 
konnte und demzufolge auch bewiesen wurde 
(Runwick et al. 2007). Somit weiß man heute, 
dass Proteasen die Epithelbarriere stören kön-
nen und den Eintritt des Allergens, oder Virus 
erleichtern.

Auch die Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 er-
höhen die Permeabilität der Atemwegsepi-
thelbarriere (Saatian et al. 2013). Dies führt zu 
einem Circulus vitiosus, denn durch die ent-
standene Störung der epithelialen Morpholo-
gie und Integrität wird ein weiteres Eindringen 
von Allergenen, Viren und anderen Partikeln 
in tiefere subepitheliale Schichten erleichtert. 
Dort angekommen, werden die „Eindring-
linge“ von einem dichten Netzwerk an DC-
Zellen abgetastet und aufgenommen. Diese 
DCs wandern dann in die Lymphknoten, akti-
vieren die adaptiven Immunreaktionen und 
lösen über Signalkaskaden weiterere Zytokin-
ausschüttungen aus. Aktivierte Zellen des ad-
aptiven Immunsystems gelangen wegen der 
gestörten „adherens junctions“ schneller von 
den subepithelialen Strukturen in die äußeren 
Epithelschichten und lösen dort chronisch ent-
zündliche Prozesse aus.

Somit ist es nicht verwunderlich, dass ato-
pische Asthmatiker eine reduzierte Expression 
von Tight-und Adherens-junction-Proteinen 
α-Catenin, E-Cadherin und ZO-1 aufweisen, 
die zu einer defekten Atemwegsepithelbarriere 
mit höherem Einstrom von Eosinophilen in 
das Epithel führen (de Boer et  al. 2008) und 
eine erhöhte Membranpermeabilitat aufweisen 
(Xiao et al. 2011). Die Menge des E-Cadherins 
ist indirekt proportional zur Asthmaschwere 
(Masuyama et al. 2003).

Die interepithelialen Verbindungen der 
Atemwegsmukosa werden besonders durch in-
halierte Viren: HRV (Sajjan et al. 2008), Coxsa-
ckie (Coyne et al. 2007) und RSV (Rezaee et al. 
2013) sowie Luftschadstoffe (Ozon, NO2, Die-
selabgase und Zigarettenrauch) geschädigt 
(Thevenot et al. 2013; Lehmann et al. 2009).

In letzter Zeit gibt es immer mehr Hin-
weise, dass eine defekte Epithelzellbarriere ein 

klassisches Merkmal der Inflammation beim 
Asthma, aber auch bei chronischer Rhinosi-
nusitis oder Kolitis sein dürfte. Die defekte 
Barriere ermöglicht verstärkte mikrobielle In-
vasion, wodurch der Asthmatiker oder Patient 
mit allergischer Rhinitis/Rhinosinusitis zu 
häufigen und schwereren akuten Exazerbatio-
nen neigt.

Virale Infektionen können entweder durch 
zytopathischen und zytotoxischen Effekte di-
rekt den Zelltod der Epithelzelle bewirken 
(z. B. bei schweren Influenzainfektionen), oder 
auch „nur“ die apikalen Junktionen stören, 
ohne die Lebensfähigkeit der Zelle zu vermin-
dern. Rhinovirus-Infektionen führen meist 
nicht zum Absterben der Epithelzelle, sondern 
zu einer epithelialen Barrieredysfunktion. Da-
durch wird die Permeabilität der Barriere er-
höht und zusätzlich eine apikale und basale 
Translokation von Bakterien ermöglicht bzw. 
signifikant verstärkt. Dies prädisponiert zu 
bakteriellen Superinfektion im Rahmen eines 
HRV-Infekts (Sajjan et al. 2008).

Auch manche Bakterien sind Proteasebild-
ner (z. B. Staphylococcus aureus) und können 
über aktive Sekretion von Endotoxinen und 
Proteasen die Epithelbarriere durchdringen 
(Soong et al. 2011) (s. 7  Abschn. 7.3).

Im Kontrast dazu steht die spannende Er-
kenntnis, dass manche Bakterienmembranbe-
standteile, wie Lipopolysaccaride (LPS) des Mi-
krobioms, MyD88-Signale auslösen, die sogar 
notwendig sind, um die Expression von Occludin, 
ZO-1 und Claudin zu aktivieren (Corr et al. 2014).

MyD88 ist ein wichtiges Adaptorprotein, 
das die Signalwege zwischen Mikrobe und 
den Toll-like-Rezeptoren (TLR) reguliert. Es 
transportiert die Information über das 
Bakterium (MAMP) von der Außenseite der 
Immunzelle (meist DCs und Makropha-
gen) in das Innere und löst dort eine 
Kaskade an immunologischen Antworten 
aus. In diesem Fall bewirkt MyD88 einen 
Schutz für die Epithelzellen und die 
Integrität der Epithelbarriere.
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Bei pathologischen Bakterien übermittelt 
MyD88 auch den Start der „Abwehrlawine“ 
über Aktivierung der entsprechenden 
TLRs, die über Phosphorylierung und 
Aktivierung intrazellulärer Kinasen zur 
Aktivierung des Transkriptionsfaktors 
NF-κB führen, der im Zellkern die Expres-
sion von Genen zur TNFα-, IL-1- und 
IL-12-Freisetzung reguliert.

Das probiotische Bakterium Bifidobacterium 
breve UCC2003 zeigte im Mausversuch unter 
hoch-entzündlichen Bedingungen einen 
schützenden Effekt auf die Epithelzellen, der 
durch die Interaktion zwischen einem spezifi-
schen Bifidusbakterium-Oberflächen-Polysac-
charid und den MyD88 Adaptorproteinen des 
Wirts mit nachfolgender vermehrter TLR-2-
Expression zustande kam. MyD88-Knockout-
Mäuse wiesen nach Kolonisierung mit Bifido-
bacterium breve keinen Schutz auf (Hughes 
et al. 2017).

Eine andere Studie brachte zum Vorschein, 
dass der TLR-2-Rezeptor die ZO-1-assoziierte 
Integrität der intestinalen Epithelbarriere ver-
stärken kann (Cario et al. 2004). Somit dürf-
ten symbiotische Bakterien über MyD88-Sig-
nale protektive Wirkungen auf die Epithelien 
ausüben.

Diese Zusammenhänge erklären auch, wa-
rum die Aktivierung der MyD88-Signale durch 
Stallbakterien zum schützenden „Bauernhofef-
fekt“ bei den Amischen beigetragen haben dürfte 
(7  Abschn. 4.6) (Ref. Stein 2016, 7  Kap. 4).

Hochaktuell wurde im Mai 2018 die Schutz-
funktion des Bauernhofstaubes in vitro von ei-
ner Gruppe mit der renommierten Allergiefor-
scherin Erika von Mutius verdeutlicht (van der 
Vlugt et al. 2018). Bauernhofstaub, der in baye-
rischen Kuhställen gesammelt und 18 Stunden 
lang auf menschliche Epithelzellen aufgebracht 
wurde, konnte die Epithelzellbarriere in vitro 
stabilisieren. Dieser Versuch enthüllte, dass der 
Bauernhofstaub die Expression der Tight-
junction- und Adherens-junction-Proteine 

E-Cadherin, Occludin und Claudin-1 im Ver-
gleich mit unbehandelten Epithelzellen er-
höhte. Dadurch waren die Epithelzellen un-
empfindlicher gegenüber In-vitro-Infektion 
mit Rhinoviren. Die erhöhte Resistenz der Epi-
thelzellbarriere gegenüber Rhinoviren wurde 
auch in diesem Modell teilweise über TLR-2 
vermittelt. Dieses Experiment veranschaulicht 
ganz klar die schützende Funktion des Bauern-
hofstaubs auf die Epithelzellbarriere.

5.2.4   �Weitere exogene Faktoren 
bei Exazerbationsneigung

5.2.4.1	 �Rauchen
Regelmäßiger Zigarettenkonsum stellt den 
stärksten unabhängigen, aber modifizierbaren 
Risikofaktor für das Auftreten einer akuten Ex-
azerbation dar (Osborne et al. 2007).

Zigarettenrauch bewirkt eine verstärkte 
Atemwegsneutrophilie und Veränderungen in 
den epithelialen Becherzellen, deren Anzahl 
und Größe sich bei Rauchern verdoppelt. Ver-
mehrte epitheliale Schleimbildung und -spei-
cherung prädestiniert zu bronchialer und na-
saler Obstruktion (Innes 2006). Zigarettenrauch 
führt auch zu erhöhter Permeabilität der Epi-
thelzellbarriere sowie zu Steroidresistenz (via 
Histone-Deacetylase-2-Mechanismen) mit 
vermehrter Expression von Glukokortikoidre-
zeptor β bei stark rauchenden Asthmatikern 
(Thomson et al. 2004).

5.2.4.2   �Allergenexposition
Jahreszeitliche Aeroallergenexposition erhöht 
die Spitalaufnahmen wegen Asthmaexazerba-
tionen. Eine Studie, die in den 10 größten Städ-
ten Kanadas die aeroallergene Konzentrationen 
während einer 7-Jahres-Periode gemessen 
hatte, fand heraus, dass eine vermehrte saiso-
nale Belastung die täglichen Spitalaufnahmen 
mit Asthmaexazerbationen um 3,3 % (95 % CI, 
2.3–4.1) wegen Pilzsporen, 2,9  % (95  % CI, 
0.9–5.0) wegen Baumpollen, und 2,0 % (95 % 
CI, 1.1–2.8) wegen Gräserpollen erhöhte (Da-
les et  al. 2004). An Tagen mit additiv hoher 
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Feinstaubbelastung durch Luftverschmutzung 
war das Risiko von Spitalaufnahmen wegen 
Asthmaexazerbationen zusätzlich erhöht 
(Cakmak et al. 2012).

5.2.4.3   �Vitamin D
Vitamin D hat verschiedenste, etwas wider-
sprüchliche, noch nicht ganz geklärte Effekte 
auf das Immunsystem. Obwohl die biologisch 
aktive Form von Vitamin D, das 1,25-Dihydro-
xycholecalciferol [1,25(OH)2D3], in mensch-
lichen und murinen Kulturen Th2-Zellen ge-
neriert und die Ratio von Th2/Th1 und Th2/
Th17 erhöht (Sloka et  al. 2011), wurden bei 
Asthma und bei rezidivierenden akuten Infek-
ten verminderte Vitamin-D-Werte gefunden:

Vitamin-D-Einnahme in der Schwanger-
schaft verringerte das Risiko, dass die Kinder 
in der frühen Kindheit giemten (Camargo 
et al. 2007).

Eine Metaanalyse untersuchte 11 Placebo-
kontrollierte Studien mit 5660 Patienten und 
fand einen positiven, protektiven Effekt der Vi-
tamin-D-Verabreichung bezüglich der Häufig-
keit von Atemwegsinfekten (OR, 0.64; 95 % CI, 
0.49–0.84). Die tägliche Gabe von Vitamin D 
erwies sich als vorteilhafter als die Bolusgabe 
(Bergman et al. 2013). Vitamin-D-Mangel und 
Asthma Exazerbationen stehen in direkter 
Korrelation.

An 616 Kindern aus Costa Rica mit Asthma 
assoziierte man höhere Vitamin-D-Spiegel mit 
einem reduzierten Risiko von Spitalaufnah-
men wegen Asthma, mit einem reduzierten 
Verbrauch an antiinflammatorischer Medika-
tion im vergangenen Jahr, mit reduzierten IgE-
Spiegeln und mit reduzierter Eosinophilie 
(Brehm et al. 2009). Dieselbe Gruppe zeigte an 
1024 Kindern, dass unter inhalativer Kortison-
therapie ein zugleich vorhandener Vitamin-D-
Mangel eher zu Spitalaufnahmen und Notfäl-
len führt (Brehm et al. 2010). Dies zwang zur 
Annahme, dass Vitamin D die Bioverfügbar-
keit von Steroiden in der glatten Bronchial-
muskulatur verbessern könnte.

Bestätigt wird diese Vermutung von einem 
US-amerikanischen Team, das bei Erwachse-
nen demonstrierte, dass die Gabe von Vitamin 

D zusätzlich zur Standard-Asthmamedikation 
bei schwierig einzustellenden Patienten mit 
Vitamin-D-Mangel, vor Verschlechterung der 
Symptome und akuten Attacken schützt. Ob-
wohl in den ersten 28 Wochen bei niedrigen 
Vitamin-D-Spiegeln keine Reduktion der aku-
ten Exazerbationen gefunden werden konnte, 
wurde ab dem Zeitpunkt, wo normale Vitamin-
D-Spiegel erreicht waren, eine signifikante Re-
duktion der Exazerbationen beobachtet (Cas-
tro et al. 2014).

Vitamin D hemmt auch die IL-33-
stimulierte Antwort der Mastzellen und der 
Th2-Lymphozyten und kann daher auch die 
Th2-Zytokinproduktion unterdrücken (Pfeffer 
et al. 2015).

Vitamin D aktiviert Treg-Zellen zur Aus-
schüttung von IL-10 (Barrat et  al. 2002) und 
unterdrückt die proinflammatorischen IL-17 
exprimierenden Th17-Zellen. Vitamin D hat 
einen direkt unterdrückenden Effekt auf die 
Expression von IL-17A sowohl bei menschli-
chen als auch bei murinen Zellen (Joshi et al. 
2011).

Diese Erkenntnisse machen Vitamin D ak-
tuell zu einer viel diskutierten Therapieoption, 
besonders bei schweren, steroidresistenten 
Asthmaformen, die mit erhöhtem IL-17 ein-
hergehen. Schweres Asthma ist oft mit einem 
Nichtansprechen auf Kortikoidtherapie ver-
bunden (s. 7  Abschn.  3.7.2.1). Patienten mit 
steroidresistentem Asthma zeigen signifikant 
erhöhte Werte von IL-17 und IFN-y, verglichen 
mit steroidsensitiven Patienten, die wiederum 
erhöhe IL-13-Werte aufweisen. Eine ganz aktu-
elle Studie aus London spiegelt wider, dass orale 
Therapie mit Calcitriol bei steroidresisten-
ten  Patienten die Dexamethason-induzierte 
IL-10-Produktion signifikant erhöht und die 
IL-17A-Produktion im Vergleich zu steroidsen-
sitiven Patienten unterdrückt. Diese Studie un-
terstreicht den günstigen Effekt von Vitamin D 
bei steroidresistenten Asthmatikern und weist 
auf besseres Ansprechen auf Steroidtherapie 
mit additiver Vitamin-D-Substitution hin 
(Chambers et al. 2015).

Auch bei Kindern mit schwerem steroidre-
sistentem Asthma wurde beobachtet, dass die 
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Serum-25-hydroxyvitamin D [25(OH)D3]-
Werte signifikant niedriger als bei Kindern mit 
moderatem oder keinem Asthma waren. Die 
niedrigen Vitamin-D-Werte standen in direk-
ter Korrelation zu den FEV1- und FVC-
Werten. Die Höhe der 25(OH)D3-Serumwerte 
war invers assoziiert mit akuten Exazerbatio-
nen, der Menge inhalierter Steroide und der 
Muskelmasse der glatten Bronchialmuskulatur. 
Diese Verbindung zwischen Vitamin D, Atem-
wegsstruktur und Atemwegsfunktion lässt eine 
Vitamin-D-Supplementierung bei Patienten 
mit steroidresistentem Asthma sinnvoll er-
scheinen (Gupta et al. 2011).

Du et  al. identifizierten Genvarianten, die 
von aktivierten CD8+-Zellen und Natural-
Killer-Zellen exprimiert werden und mit Vita-
min D bei Asthmaexazerbationen interagieren. 
Die Autoren schlagen aufgrund der Ergebnisse 
vor, den Vitamin-D-Spiegel bei Hochrisiko-
Asthmatikern adäquat hoch zu halten (Du 
et al. 2012).

Auch bei allergischer Rhinitis mit Nasen-
polypen wurde eine signifikante Korrelation zu 
Vitamin-D-Mangel gefunden. Therapie mit Vi-
tamin D konnte die Th1/Th2-Balance bei aller-
gischer Rhinitis beeinflussen (Ozkara et  al. 
2012).

5.2.4.4   �Haustiere
Laut einer Studie der Health Maintenance Orga-
nization stellt der Besitz von Haustieren, wie 
Katze und Hund, bei Patienten mit positivem 
Skin-Prick-Test den zweitstärksten (nach Rau-
chen) modifizierbaren Risikofaktor für akute 
Exazerbationen dar (Osborne et al. 2007) und 
sollte vermieden werden.

5.2.4.5   �Bakterien als Auslöser einer 
akuten Exazerbation beim 
Asthma

Obwohl Viren die häufigste auslösende Ursa-
che einer akuten Exazerbation sind, können 
auch Bakterien eine signifikante Rolle in der 
Pathogenese von Asthma spielen. Besonders 
Chlamydia pneumoniae und Mycoplasma 
pneumoniae werden mit akuten Exazerbatio-
nen beim Asthma, aber auch mit der Chronifi-

zierung und Schwere von Asthma bronchiale, 
verbunden mit erhöhten Entzündungsmar-
kern, starker Obstruktion der Atemwege und 
mehr Bedarf an Asthmamedikation in Zusam-
menhang gebracht. Ihre Rolle bei der Entwick-
lung eines „late-asthma“ wird diskutiert (Guil-
bert und Denlinger 2010).

Aber auch S. pneumoniae und H. influenzae 
wurden bei erwachsenen Asthmatikern mit 
akuter Exazerbation, die zu stationärer Auf-
nahme geführt hatte, in 18,8 % bzw. 12,5 % der 
nasopharyngealen Abstriche gemeinsam mit 
Viren gefunden. Bei 48 von 50 dieser stationär 
aufgenommenen Asthmatiker trat die akute 
Exazerbation nach einer subjektiv empfunde-
nen Erkältung auf (Iikura et al. 2015).

Amerikanische Forscher (Kloepfer et  al. 
2014) untersuchten 2014 das Nasensekret von 
380 Kindern (166 mit Asthma und 142 ohne 
Asthma) zwischen 4 und 12 Jahren während 
der „Septembergipfels“ an 5 aufeinanderfol-
genden Wochen. Wenn Rhinoviren gemein-
sam mit Streptococcus pneumoniae oder mit 
Moraxella catarrhalis vorkamen, erhöhte sich 
die Wahrscheinlichkeit einer akuten Exazerba-
tion im Rahmen eines banalen Infekts, und die 
Schwere von Asthmasymptomen im Vergleich 
zu einer alleinigen HRV-Infektion. Haemophi-
lus influenzae war nicht mit  bonchialen Symp-
tomen assoziiert.

Diese Erkenntnisse helfen bei der Erklä-
rung, warum HRV-Infektionen ein so breites 
Spektrum an klinischen Symptomen aufweisen. 
Eine Sekundärinfektion mit Bakterien könnte 
die Intensität der Erkrankung verstärken.

Als Konsequenz dieser Ergebnisse wurde 
2015 eine Studie publiziert (Bacharier et  al. 
2015), die eine frühe Verabreichung von Azi-
thromycin, im Vergleich zu Placebo, durch-
führte, sobald die gefährdeten Kinder erste 
klinische Symptome entwickelten, die die El-
tern als Beginn einer akuten Exazerbation in-
terpretierten. 607 Kinder zwischen 12 und 71 
Monaten mit rezidivierenden, schweren obst-
ruktiven Bronchitiden sowie mindestens ei-
nem Notfallambulanzbesuch oder Kranken-
hausaufenthalt in der Anamnese wurden 
eingeschlossen. Azithromycin reduzierte das 
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Risiko eines Fortschreitens des banalen In-
fekts zu einem schweren Atemwegsinfekt sig-
nifikant im Vergleich zur Placebogruppe (ha-
zard ratio 0.64 (95  %CI 0.41–0.98)). Die 
Studie wählte diese Alterklasse zur Prävention 
von akuten Exazerbationen aus, weil, wie 
schon in 7  Abschn.  5.1.1 erwähnt, Kinder in 
den ersten drei Lebensjahren nicht gut auf 
orale Kortikosteroide ansprechen, der typi-
schen Strategie für solche Episoden, im Ge-
gensatz zu älteren Kindern und Erwachsenen 
mit etabliertem Asthma (Beigelman et  al. 
2013) (.  Abb. 5.16).

Die Autoren geben allerdings zu bedenken, 
dass bei diesem Therapieregime die potenzielle 
Gefahr der Entwicklung resistenter Bakterien 
entstehen könnte. Azithromycin erlebt derzeit 
einen Hype, weil man erkannt hat, das Azi-
thromycin nicht nur antibakterielle, sondern 
auch antivirale Eigenschaften besitzt, indem es 
eine vermehrte Expression von IFN-β und 
IFN-λ1 aus HRV-16-infizierten Epihelzellen 
induziert (Menzel et al. 2016)

Azithromycin zeigt außerdem gute Erfolge 
beim neu definierten Endotyp des neutrophi-

len Asthmas, das typischerweise bei bakteriel-
ler Besiedlung der Bronchien mit Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus genera und Haemo-
philus influenzae auftritt. Azithromycin konnte 
bei dieser steroidresistenten Asthmaform mit 
schwerem Verlauf sowie neutrophiler Domi-
nanz in den Atemwegen die Bakterienlast und 
die Anzahl der akuten Exazerbationen redu-
zieren (Simpson 2014, s. 7  Abschn. 3.7.2.1).

Alle diese Arbeiten weisen darauf hin, dass 
bakterielle Infektionen akute Exazerbationen 
unterschiedlich triggern können: Erstens, in-
dem sie virale Trigger verstärken, indem sie 
zweitens Th17-Antworten auslösen und den 
neutrophilen Endotyps des Asthmas aktivieren 
und drittens können manche Bakterien wie 
z. B. Staphylococcus aureus mit dem Superanti-
gen  Enterotoxin B die Th2-Zytokinproduktion 
von IL-4, IL 5 und IL-13 und die eosinophile 
Inflammation der Mukosa verstärken und in 
Folge an der Entstehung von allergischer Rhi-
nitis, nasaler Polyposis und Asthma beteiligt 
sein (Huvenne et al. 2013).

Aber nicht alle Bakterien verschlechtern 
die virusinduzierte Infektion der Bronchien. 
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.      . Abb. 5.16  Pro-
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ohne Azithromycin bei 
Kleinkindern. (Mod. 
nach  Bacharier et  al. 
2015)
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Schützend wirkte zum Beispiel nasal verab-
reichter Lactobacillus rhamnosus gegen RSV-
Virusinfektion bei Mäusen, was die Bedeutung 
des Mikrobioms für Gesundheit und Krank-
heit beleuchtet (Tomosada et al. 2013).

Die Interaktion des kommensalen Mikro-
bioms mit den Pathobionten und deren Beein-
flussungsmöglichkeit wird in 7  Abschn.  7.3 
(Einflüsse des Mikrobioms auf den akuten In-
fekt) näher erläutert.

5.2.4.6   �Pilze
Pilze können auf das Asthma als Allergen und 
als Pathogen einwirken. Einige Pilze wie As-
pergillus, Alternaria, Penicillium und Clado-
sprium wirken als Allergen und sind in der 
Lage, bei Atopikern Asthma zu initiieren. 
Pilzinfektionen verschlechtern die Lungen-
funktion. Der häufigste, in den Bronchien 
nachweisbare Pilz ist Aspergillus fumigatus, 
der bei Asthmatikern die allergische bron-
chopulmonale Aspergillose (ABPA) verursa-
chen kann. In diesem Fall fungiert der Pilz als 
Allergen und als Pathogen. Die ABPA ist mit 
häufigen Asthmaexazerbationen, Lungenin-
filtraten, vermehrter Schleimbildung erhöh-
ten Serum-IgE-Werten sowie Aspergillus-fu-
migatus-spezifischen IgE und Eosinophilie 
verbunden (Denning et al. 2014). Antimyko-
tische Therapie verbessert die Lungenfunk-
tion und reduziert IgE-Werte und Eosinophi-
lie (Pasqualotto 2009). Interessanterweise 
wurden in letzter Zeit Pilze sowohl in der 
Mundhöhle von Gesunden (Ghannoum 
2010) als auch in  den unteren Atemwegen 
von Patienten mit zystischer Fibrose und 
COPD endeckt.

Ein Vergleich der Pilzbesiedelung in den 
Bronchien von Asthmatikern mit nicht-
atopischen Gesunden fand mittels neuer Py-
rosquenzierungstechniken 136 verschiedene 
Pilzspezies, 90 waren häufiger bei Asthmati-
kern, und 46 eher im Sputum von Gesunden 
anzureffen (van Woerden et al. 2013). Der Pilz 
Malassezia pachydermatis war der einzige, der 
nur bei Asthmatikern vorkam. Dieser Organis-
mus wird oft bei Atopikern gesehen und 
konnte auch bei atopischer Dermatitis nachge-

wiesen werden. Auch eine Sensibilisierung ge-
gen Malassezia mit Produktion von Malasse-
zia-spezifischem IgE wurde beobachtet 
(Gaitanis et al. 2012).

Mikrobielle Bestandteile des Bronchialse-
kretes könnten somit ebenfalls als adjuvante 
Faktoren für Th2-gerichtete allergische Ant-
worten verantwortlich sein. Die weitere Erfor-
schung des Mykobioms der Atemwege wird 
zusätzliche Zusammenhänge bezüglich Ge-
sundheit und chronischer Entzündung des Re-
spirationstrakts ermöglichen.

5.3   �Therapie des respiratorischen 
Infekts

5.3.1   �Konventionelle Therapie des 
banalen Infekts beim 
gesunden Kind

Die ideale Therapiestart beim banalen Infekt 
wäre, mit einer effektiven Arznei unmittelbar 
nach Erkennen der ersten Symptome, wie 
Schnupfen, Halsschmerzen und Kältegefühl, 
der viralen Replikation gegenzusteuern, und 
möglichst vor dem Zeitpunkt der maximalen 
Virusladung den weiteren Krankheitsverlauf 
einzudämmen (s. .  Abb. 5.17).

Zur symptomatischen Behandlung des 
akuten Infekts bei gesunden Kindern werden 
hauptsächlich NSAR (nicht-steroidale Anti-
rheumatika) und Antihistaminika der 1. Gene-
ration verwendet, um die Symptome zu er-
leichtern. Leider verkürzen diese Medikamente 
weder die Dauer der Infektion, noch haben sie 
Auswirkungen auf den natürlichen Verlauf des 
Infekts (Hansbro et  al. 2008). Wie schon im 
Kapitel 4.18 beschrieben, stehen NSAR und 
Paracetamol im Verdacht, Allergien sowohl 
auszulösen als auch bestehende Allergien zu 
verschlechtern.

Auch Antibiotika werden viel zu häufig 
eingesetzt (s. 7  Abschn. 4.17).

Inhalative Kortikosteroide, die Kinder im 
Alter von einem Monat bei deren ersten spasti-
schen Bronchitis für die Dauer von 14 Tagen 
erhielten, hatten keinen Effekt auf die Progre-
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dienz der episodisch-spastischen zur persistie-
rend-spastischen Bronchitis im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe (Bisgaard et al. 2006).

2015 wurde eine ähnliche Studie publiziert, 
die 3–23 Monate alte Kinder bei erstmaligem 
Auftreten einer spastischen Bronchitis mit nach-
gewiesenem HRV entweder mit oralem Korti-
son (1. Dosis 2 mg/kg, dann 2 mg/kg/d aufgeteilt 
auf 2 Dosen/Tag für 3 Tage) oder Placebo be-
handelte. Die Langzeitergebnisse bezüglich ärzt-
lich diagnostizierter Episoden von spastischer 
Bronchitis innerhalb des nachfolgenden Jahres 
waren in beiden Gruppen ident. Kurzfristig 
zeigte sich eine Reduktion von Husten, nächtli-
cher Atemnot und Schnupfen innerhalb der ers-
ten 2 Wochen in der Kortisongruppe. Nur bei 
Kindern mit einer hohen Viruslast (>7000 HRV/
ml) reduzierte sich die Häufigkeit von spasti-
schen Bronchitiden im ersten Lebensjahr, wor-
aus man schloss, dass orales Prednisolon nicht 
routinemäßig beim erstmaligen Auftreten von 
spastischer Bronchitis verwendet werden sollte, 
jedoch bei Kindern mit hoher Viruslast positive 
Effekte bringen könne (Jartti et al. 2015).

Ein aktuelles Cochrane-Review von 2015 
kam zu dem Ergebnis, dass intranasale Korti-

kosteroide beim akuten Infekt von Kindern 
und Erwachsenen als Symptomerleichterer 
nicht zu empfehlen sind (Hayward et al. 2015).

Weil „banale“ virale Infekte weit verbreitet 
sind, finden symptomlösende Medikamente 
reißenden Absatz: Schätzungen zufolge werden 
in den USA jährlich 4 Milliarden US $ für „Er-
kältungs“-Medikamente ausgegeben, davon 1.1 
Milliarden US $ für unangebrachte Verschrei-
bung von Antibiotika (Fendrick et al. 2003).

5.3.2   �Therapie des viralen 
Infekts mit akuter 
Asthmaexazerbation

Bei Asthmatikern wäre es besonders wichtig, die 
virale Replikation im Anfangsstadium zu hem-
men, damit die Symptome im unteren Respira-
tionstrakt, die für Asthmatiker typisch sind, 
rechtzeitig vermieden werden können. Dieses 
„kritische Behandlungsfenster“ (.  Abb.  5.17) 
dauert etwa 1–2 Tage. In dieser Zeitspanne wäre 
es ideal, antivirale Substanzen oder Arzneien, 
die die angeborene bzw. adaptive Immunabwehr 
des Wirts stärken, zu verabreichen.

.      . Abb. 5.17  Kritisches Behandlungsfenster beim Asthma. Zeitspanne des idealen Behandlungsbeginns, um die 
virale Replikation und das Fortschreiten des Infekts in den unteren Respirationstrakt zu hemmen
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Genau für diesen Zeitpunkt sucht die Main
stream-Medizin derzeit dringend nach wirksa-
men Medikamenten.

Die „Standardtherapie“ erfolgt symp
tomatisch gemäß den GINA-Kriterien (s. 
7  Abschn.  3.7.1.1). Eine japanische Studie 
zeigte in vitro an Trachealzellen, dass LABAs 
und ICSs die Infektion mit HRV hemmen, in-
dem sie die Konzentration von ICAM-1 redu-
zieren und so die Anhaftung des Virus an die 
Epithelzelle erschweren (Yamaya et al. 2014).

5.3.2.1   �Prävention: Versuche der 
konventionellen Medizin

Der Leukotrienrezeptor-Antagonist Montelu-
kast kann präventiv Episoden von viral indu-
zierter akuter spastischer Bronchitis reduzieren. 
In der PREVIA-Studie wurden 4.5 mg Montelu-
kast täglich, 12 Monate lang, 2- bis 5-jährigen 
Kindern mit intermittierenden Asthmasympto-
men gegeben und mit einer Placebogruppe ver-
glichen. Dabei wurde eine 31,9 % Reduktion der 
akuten Exazerbationen im Vergleich zu Placebo 
erzielt. Durchschnittlich hatten die mit Monte-
lukast behandelten Kinder 1,6 Episoden mit 
akuten Exazerbationen pro Jahr, die Place-
bo-Kinder 2,3 Episoden. Weiters konnten die 
inhalativen Kortikosteroide in der Montelukast-
Gruppe reduziert werden (Bisgaard et al. 2005).

Bei Kindern zwischen 3 Monaten und 15 
Jahren (Median 1,6 Jahre) mit rezidivierenden 
spastischen Bronchitiden reduzierte regelmä-
ßiger Gebrauch von inhalativen Kortikosteroi-
den die Symptome, und hatte minimalen Ef-
fekt auf die Anzahl der Episoden mit Giemen. 
Nachteilig wurde eine Reduktion des Wachs-
tums beobachtet (Jartti et al. 2007).

Kindern mit moderatem bis schwerem 
Asthma kann zusätzlich zur Standardtherapie 
laut GINA-Kriterien (2019) der monoklonale 
IgE-Antikörper Omalizumab verabreicht wer-
den. Omalizumab verhindert, dass sich frei zir-
kulierendes Serum-IgE an die Mastzellen und 
andere Effektorzellen bindet und verringert 
dadurch IgE-mediierte entzündliche Verände-
rungen.

Omalizumab reduzierte bei Kindern, Ado-
leszenten und jungen Erwachsenen mit persis-

tierendem, unkontrollierbarem Asthma und 
mindestens einem positiven Prick-Test sowie 
einem Serum-IgE von 30-1300  IU, die Tage 
mit Asthmasymptomen von 1.96 auf 1.48 in-
nerhalb eines 2 Wochenintervalls, das heißt 
um 24,5 %. Die Anzahl der Patienten, die eine 
oder mehrere akute Exazerbationen hatten, 
wurde von 48 % auf 30 % gesenkt. Die Verbes-
serungen mit Omalizumab traten trotz redu-
ziertem Gebrauch von inhalativen Glukokorti-
koiden und LABAs auf. Das saisonale 
Asthmaexazerbationsmuster mit Spitzen im 
Herbst und im Frühjahr konnte im Vergleich 
zur Placebogruppe aufgehoben werden, in der 
sich die Exazerbationsrate im Frühling und 
Herbst nahezu verdoppelte (Busse et al. 2011).

Trotz dieser guten Ergebnisse bleiben noch 
viele Fragen offen. Auch der Zusatz von Omal-
izumab zur bisherigen Guideline-Therapie 
konnte nicht alle Exazerbationen verhindern, 
was darauf hinweist, dass zusätzliche Mecha-
nismen für ein Restrisiko hinsichtlich akuter 
Exazerbationen dieser Population sprechen. 
Vorsicht gegenüber der Langzeitwirkung von 
Omalizumab, besonders in Hinblick auf mali-
gne Neoplasien, Thrombozytopenie, eventuelle 
Effekte auf das Immunsystem und parasitäre 
Infektionen ist angebracht, weil erst Daten über 
wenige Jahre Erfahrung zur Verfügung stehen.

5.3.2.2   �Was hat die Pharmaindustrie 
noch in der Pipeline?

zz Zielen auf den Trigger: Antivirale 
Substanzen

Antivirale Substanzen wie Capsidbinder, virale 
Protease-Inhibitoren, virale Polymerase-Inhi
bitoren und Antikörper hätten eine gute Selekti-
vität und Sicherheit, sind aber limitiert durch 
Vielzahl der spezifischen Virustypen, mögliche 
Resistenzentwicklung und Toxizität bzw. Ne-
benwirkungen. Zahlreiche Pharmafirmen ver-
suchen derzeit antivirale Substanzen zu entwi-
ckeln. Während beim RSV- und Influenza-Virus 
schon interessante Optionen in Reichweite sind, 
braucht es für die Rhinoviren sowohl für Thera-
pie als auch für die aktive Immunisierung noch 
zusätzliche Anstrengungen, um wirksame The-
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rapien ohne Nebenwirkungen zur Verfügung zu 
haben. (Papadopoulos et al. 2017).

Für das RSV-Virus gibt es bereits interes-
sante Ansätze:

55 Der monoklonale Antikörper Palivizumab 
(anti-RSV) ist bereits für Kinder mit bro-
chopulmonaler Dysplasie und Herzfehlern 
zur Prophylaxe von RSV zugelassen. Eine 
Studie bewies, dass Palivizumab auch spasti-
schen Bronchitiden im ersten Lebensjahr 
vorbeugen kann, wenn er „gesunden“ Früh-
geborenen prophylaktisch im ersten Lebens-
jahr verabreicht wird (Blanken et al. 2013).

55 Der Hemmer der Virushüllenfusion („viral 
envelope fusion inhibitor“) Gilead GS-
5806 hemmt den Eintritt des RSV-Virus in 
die Zellmembran des Wirtes und kann da-
durch die Virusladung und die klinischen 
Manifestationen reduzieren, wie eine Stu-
die an jungen Erwachsenen deutlich de-
monstriert (DeVincenzo et al. 2014).

55 ALX-0171 (ein trivalenter Nanokörper) 
bindet an das RSV-F-Protein. In einer 
In-vitro-Studie blockierte ALX-0171 die 
Replikation der RSV-Subtypen A und B 
um 87 %, während Palivizumab nur 18 % 
der Viren neutralisierte (Detalle et al. 
2015).

55 AS-008176 von Alios BioPharma (ein Cy-
tidinnukleosidanalog) hemmt, oral gege-
ben, die RSV-Virusreplikation und redu-
ziert damit die Virusladung um 85–88 % 
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Alle 
62 Patienten konnten die Studie ohne 
schwere Nebenwirkungen beenden (De-
Vincenzo et al. 2015).

55 Die einzige, derzeit gegen RSV zugelassene 
antivirale Substanz ist Ribavirin, ebenfalls 
ein Cytidinnukleosidanalog, das auch bei 
anderen DNA und RNA Viren antiviral 
wirkt und hauptsächlich bei der Hepatitis 
C eingesetzt wird (Graci et al. 2006). We-
gen nicht eindeutiger Wirksamkeit wurde 
die Empfehlung von Ribavirin in einem 
aktualisierten Cochrane-Review bei kind-
lichen RSV-Infektionen 2010 zurückgezo-
gen und größere Studien gefordert (Ventre 
und Randolph 2010).

55 Neu ist auch die Therapie des RSV mittels 
small interfering RNA (si RNA), sogenann-
ten „small molecules“, die die Replikation 
des RSV-Virus hemmen. In vitro erwiesen 
sich diese Moleküle in ihrer antiviralen 
Aktivität als bis zu 1000-fach wirksamer 
als Ribavirin (Kim et al. 2017). siRNA ha-
ben den Vorteil, dass sie auch als Aerosol 
inhalativ verabreicht werden können. In 
einer Versuchanordnung wurde siRNA 
(ALN-RSV01) als Nasenspray Erwachse-
nen 2 Tage vor bis 3 Tage nach experimen-
teller RSV-Infektion appliziert. Im Ver-
gleich zu Placebo konnte ALN-RSV01 die 
virale Replikation und die Infektionsrate 
signifikant senken, und zwar unabhängig 
von intranasalen proinflammatorischen 
Zytokinen. Weil die Therapie mit ALN-
RSV01 ohne schwere Nebenwirkungen gut 
toleriert wurde, gilt sie als interessante 
Therapieoption der Zukunft, um schwere 
RSV-Infektionen mit Bronchiolitis bei 
Kindern, aber auch bei immunsupprimier-
ten Erwachsenen zu vermeiden (DeVin-
cenzo et al. 2010).

Beim HRV-Virus wird derzeit nur
55 Vapendavir (BTA798) Biota, ein Capsid-

binder, in Phase IIb bei Asthma getestet. 
Vapendavir wirkt hauptsächlich antiviral 
bei diversen Enteroviren, dürfte aber auch 
eine additive Wirkung bei Rhinoviren ha-
ben (Sun et al. 2015)

55 Pleconaril zeigte zunächst gute Wirksam-
keit gegen Rhinoviren, wurde aber wegen 
Nebenwirkungen nicht zugelassen.

Als wirksam gegen das Influenza-Virus erwie-
sen sich

55 Neuraminidasehemmer, Oseltamivir und 
Zanamivir, die die Virusfreisetzung blo-
ckieren. Eine aktuelle Meta-Analyse von 
Kindern mit Influenza-Infektion wies eine 
kürzere Krankheitsdauer und ein reduzier-
tes Risiko für die Entwicklung einer Otitis 
media unter Oseltamivir-Therapie nach. 
Bei asthmatischen Kindern waren diese 
Wirkungen jedoch wesentlich weniger 
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stark ausgeprägt als bei nicht-
asthmatischen (Malosh et al. 2017).

55 Ein aktuelles Cochrane-Review kommt zu 
dem Schluss, dass Oseltamivir bei hospitali-
sierten Patienten die Mortalität senkt. Oselta-
mivir und Zanamivir senken die Krankheits-
dauer um einen Tag. Da Oseltamivir jedoch 
mit einem erhöhten Risiko zu Übelkeit und 
Erbrechen assoziiert ist, wird empfohlen, bei 
Patienten der Gesamtpopulation mit niedri-
gem Risiko die Anwendung bezüglich Ne-
benwirkungen genau abzuwägen. Bei hospi-
talisierten Patienten wird die Anwendung 
jedoch wegen des reduzierten Mortalitätsrisi-
kos empfohlen (Doll et al. 2017).

zz Zielen auf den Wirtsorganismus:

Über Vakzine, IFN-Therapien und Small-mo-
lecules-Therapien kann die körpereigene Im-
munität gestärkt werden. Die IFN-Therapien 
sind wahrscheinlich nicht auf bestimmte Vi-
rustypen limitiert, könnten allerdings ein in-
taktes Immunsystem benötigen und daher bei 
Immunsupprimierten und Neugeborenen 
nicht wirksam sein.

Für die Entwicklung ist aufgrund der Kom-
plexität ein gründliches Verstehen der Virus/
Wirtsorganismus-Interaktion notwendig.

Mögliche Ansätze wären:
55 Interferone:

55 Typ I: IFN-α (14 Subtypen) und IFN-β 
(1 Subtyp): Inhalatives IFN-β, verab-
reicht innerhalb von 24 Stunden nach 
Beginn der ersten Symptome eines 
akuten Infekt bei Asthmatikern, 
verbesserte die morgendlichen Peak-
Flow-Werte und reduzierte die Notfall-
medikation (Antibiotika und zusätzli-
che Kortikosteroide) im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. Bei der Untergruppe 
der schweren, schwierig zu behandeln-
den Asthmatiker (GINA Step 4–5) 
zeigten sich signifikant bessere klini-
sche Verläufe als in der Placebogruppe 
(Laza-Stanca et al. 2011).

55 Typ II: IFN-y: Die Substitution ist 
bislang nicht möglich. Hier sei jedoch 

auf die therpeutischen Möglichkeiten 
von chinesischer Phytotherapie und 
Probiotika, körpereigenes IFN-y zu 
vermehren, hingewiesen, die im 
nächsten Kapitel beschrieben werden 
(7  Abschn. 5.3.2.4).

55 Typ III: IFN-λ: 3 Subtypen, IL-29, 
IL-28A und IL-28 B. Wie schon im 
7  Abschn. 5.1.6.3 beschrieben, hat 
IFN-λ wirkungsvolle antivirale und 
antiproliferative Eigenschaften. Es 
hemmt die Virusreplikation und 
stimuliert die zytotoxischen Antworten 
virusinfizierter Zellen. Außerdem 
stimuliert es die Proliferation von 
Foxp3-regulatorischen T-Zellen und 
hemmt die Produktion von IL-5 und IL 
13, die in der Pathogenese des Asthmas 
eine stimulierende Wirkung haben 
(Koch et al. 2015).

Behandlung von Mäusen mit 
rekombinantem oder virenexprimiertem 
IL-28A verbessert die allergische 
Atemwegserkrankung, unterdrückt die 
Th2-und Th17-Antworten und indu-
zierte eine IFN-γ-Expression. Bei 
IFN-λ-Knockout-Mäusen fehlt die 
Schutzfunktion von IL-28 A. Jene Mäuse 
zeigten eine verstärkte allergische 
Inflammation mit erhöhten Th2- und 
Th17-Antworten sowie erhöhte IgE-
Werte, ebenso wie Mäuse, deren IL-12 
neutralisiert wurde. In dieser Studie 
konnte demonstriert werden, dass 
IL-28A in den CD11c+-dendritischen 
Zellen der Lunge die OX40L-Funktion 
hinunterreguliert und die IL-12p70-
Funktion aktiviert und dadurch die 
Th1-Differenzierung fördert (Koltsida 
et al. 2011).

zz Indirekte antivirale Substanzen: Anti-
Th2-Biologika

Lebrikizumab (Anti IL-13): An 219 erwachse-
nen Patienten mit inadäquat kontrollierbarem 
Asthma trotz ICS (inhalativen Kortikosteroi-
den) beobachtete man eine Reduktion der Rate 
von schweren Asthmaexazerbationen um das 
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3-Fache sowie eine verbesserte Lungenfunk-
tion, besonders bei jenen Patienten, die hohe 
Periostin-Werte aufwiesen (Corren 2011). Le-
brikizumab befindet sich derzeit in der Pha-
se-III-Studie und ist noch nicht zugelassen.

Mepolizumab (Anti IL-5): In einer ersten 
Studie zeigte sich 2009 bei einer kleinen Pati-
entengruppe mit schwerem esinophilem 
Asthma trotz kontinuierlicher Behandlung mit 
Kortison im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
eine 5-fache Reduktion der akuten Exazerbati-
onen, eine signifikante Reduktion der Blut- 
und Sputum-Eosinophilie und eine Reduktion 
der notwendigen Kortisondosis (Nair 2009).

2014 wurde eine weitere große Studie mit 
576 Patienten mit rezidivierenden Asthmaex-
azerbationen und evidenter eosinophiler In-
flammation trotz hohen Dosen ICS im NEJM 
publiziert (Ortega et  al. 2014), bei denen die 
Exazerbationsate nach 32-wöchiger Verabrei-
chung um 47  % bei intravenöser Verabrei-
chung von Mepolizumab und um 53  % bei 
subkutaner Verabreichung im Vergleich zu 
Placebo gesenkt werden konnte. Exazerbatio-
nen, die einen Notfallambulanzaufenthalt not-
wendig machten, waren um 32  % (i.  v.) bzw. 
61 % (s.c.) im Vergleich zu Placebo reduziert. 
Auch die FEV1-Werte konnten signifikant ver-
bessert werden. Die Nebenwirkungen waren 
minimal, und ähnlich der Placebogruppe (Na-
sopharyngitis, Kopfschmerzen). Daraufhin 
wurde Mepolizumab im Dezember 2015 in der 
EU bei schwerem, refraktärem Asthma zuge-
lassen und 2017 in die GINA-Kriterien aufge-
nommen (Nucala®: alle 4 Wochen subkutan).

Omalizumab (Anti-IgE), ein rekombinan-
ter humanisierter monoklonaler Antikörper 
gegen IgE, zeigte in einer Meta-Analyse bei Pa-
tienten mit mild bis schwerem Asthma eine 
signifikante Reduktion von Asthmaexazerba-
tionen und Krankenhausaufenthalten, sowohl 
in Kombination mit ICS als auch bei reduzier-
tem ICS. Omalizumab führte zu einer signifi-
kanten Reduktion von ICS, verglichen mit Pla-
cebo und zu einer signifikant vermehrten 
Möglichkeit, die ICS-Dosis zu senken bzw. des 
kompletten Absetzens von ICS (Normansell 
et al. 2014).

Es stellt sich die Frage, ob der Effekt von 
Omalizumab auf die akuten Exazerbationen 
auf die Unterdrückung der zugrundeliegenden 
Th2-Immunität zurückzuführen ist, oder ob es 
durch die akute Exazerbation zu einer Ab-
wärtsregulierung der IFN-Antworten kommt, 
die durch Prävention der Exazerbation ge-
hemmt wird? Erste Hinweise zeigen, dass 
Th2-Zytokine Antagonisten von Interfero-
nen darstellen: Im Dezember 2015 wurde eine 
Studie präsentiert, in der 6- bis 17-jährige Kin-
der mit mindestens einer rezenten Exazerba-
tion zunächst in einer 4–9 monatigen Run-in-
Phase Guideline-basierte Therapie bekamen 
und dann im Herbst eine 4 Monate dauernde 
Behandlungsphase mit zusätzlichem Omalizu-
mab im Vergleich zu Placebo erhielten. Die Ex-
azerbationsrate betrug 11 % vs. 21 % und zeigt, 
dass die zusätzliche Gabe von Omalizumab die 
Inner-City-Jugend vor saisonalen Exazerbatio-
nen schützen kann. Omalizumab verbesserte 
auch die IFN-α-Antworten gegenüber Rhino-
virus, und der Anstieg der IFN-α-Antworten 
war direkt proportional mit weniger Exazerba-
tionen (Teach et al. 2015) Diese Studie erzielte 
ähnlich Ergebnisse wie die Studie von Busse 
(Busse et al. 2011). Omalizumab ist als Xolair® 
zugelassen und bereits in die Stufe 5 der GI-
NA-Kriterien aufgenommen (s. .  Abb. 3.7).

Azithromycin: Azithromycin wirkt nicht 
nur antibakteriell, sondern auch antiviral, in-
dem es eine vermehrte Expression von IFN-β 
und IFN-λ1 aus RV-16 infizierten Epihelzellen 
induziert und die Progression eines banalen 
Infekts bei asthmatischen Kindern zum schwe-
ren Infekt reduzieren kann (Bacharier et  al. 
2015) (s. 7  Abschn. 5.2.4.5).

5.3.2.3   �Kritische Betrachtung
Blickt man auf die Epidemiologie und beob-
achtet, wie immer mehr gesunde Kinder nach 
„banalen“ rezidivierenden Infekten gefährdet 
sind, Asthma und Allergien zu entwickeln, 
dann wäre es auch wichtig zu evaluieren, was 
in der Praxis beim banalen Infekt passiert.

Sowohl Antipyretika als auch Antibiotika, 
die in der konventionellen Medizin häufig beim 
banalen Infekt eingesetzt werden, können, 
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wenn man sie kritisch betrachtet, den „prädes-
tinierten“ kindlichen Körper mit seiner labilen 
Th1/ Th17–Treg–Th2-Balance stören, und ein 
allergenes Potenzial entwickeln.

Der aktuellen wissenschaftlichen For-
schung ist es in den letzten Jahrzehnten gelun-
gen, eine Vielzahl von neuen Details zum Pa-
thomechanismus der Sensibilisierung und der 
akuten Exazerbationen von Allergien zu erfas-
sen und neue Zusammenhänge zu finden. Mo-
lekularbiologisch werden immer kleinere 
Strukturen beobachtet und über „personali-
sierte“ Medizin wirkungsvolle Substanzen zur 
Behandlung und Vermeidung akuter Infekte 
und Exazerbationen von Asthmatikern entwi-
ckelt. Trotzdem bleiben noch viele Fragen of-
fen. Obwohl es bei guter Compliance mit der 
Controller-Therapie und mit Hilfe additiver 
Biologika gelingt, schwersten Atopikern bzw. 
Asthmatiker das Leben zu erleichtern, haben 
noch immer 30–90 % der Asthmatiker alljähr-
lich akute Exazerbationen (CDC National 
Center for Health Statisics 2008).

Außerdem gibt es, trotz guter Verträglich-
keit, noch wenig Langzeiterfahrung mit jahre-
langer Anwendung von Biologika. Abgesehen 
davon stellen die Kosten für diese Medikamente 
für die öffentliche Gesundheitsversorgung ein 
immer größeres Problem dar und sind auf 
Dauer fast unerschwinglich. Auch zeigt langjäh-
rige ICS-Therapie erhebliche Nebenwirkungen.

Die Virologen und Allergologen wünschen 
sich daher dringend mehr antivirale Substan-
zen im HRV-Bereich, weil das HRV-Virus den 
wichtigsten Trigger für banale Infekte und 
Asthmaexazerbationen darstellt. Trotz verbes-
sertem Verständnis der HRV-Genetik und des 
Replikationszyklus des HRV-Virus gibt es nach 
wie vor keine effektive antivirale Substanzen 
gegen das Rhinovirus. Leider herrscht unter 
den Pharmafirmen abnehmendes Interesse 
wegen verschiedenster Virus-Serotypen, man-
gelnder Effizienz, Nebenwirkungen, Arz
neimittelinteraktionen und wirtschaftlichen 
Überlegungen. Somit fokussieren Pharmakon-
zerne ihr Interesse bei antiviralen Substanzen 
eher auf Viren, die „schwerere“ Erkrankungen 
(wie Hepatitis C) auslösen, als den „banalen“ 

Infekt und lassen White und Fenner, Autoren 
eines berühmten Buches über Virologie, zu 
dem Schluss kommen:

»» „Im Zeitalter der Organtransplantationen, 
Gentechnik und anderen Fortschritten der 
medizinischen Wissenschaft empfindet der 
kleine Mann der Straße eine gewisse Ironie, 
dass die moderne Medizin nicht den 
kleinsten Einfluss auf die trivialste Krankheit 
der Menschheit hat, den banalen Infekt“. 
(Fenner und White 1994)

5.3.2.4   �Komplementärmedizinische 
Zugänge zur antiviralen 
Therapie und zur Stärkung 
des Wirtsorganismus

In den letzten Jahren fanden einige Studien 
heraus, dass pflanzliche Arzneien die körperei-
gene Interferonproduktion aktivieren können.

Interferone:

55 Typ I: IFN-α und IFN-β
Eine Rezeptur mit chinesischen Arzneien Xiao 
qing long tang, das kleine grüne Drachende-
kokt (bestehend aus Ephedra Hb., Pinelliae Rh., 
Schisandrae Fr., Cinnamomi Rm., Paeoniae al-
bae Rd., Asari Hb, Glycyrrhizae Rd. und Zingi-
beris präp. Rh.), aktiviert bronchiale Epithelzel-
len zur Sekretion von IFN-β, vor und nach 
viraler Inokulation (Chang et al. 2013). Außer-
dem hemmt diese Rezeptur in vitro die RSV-in-
duzierte Plaquebildung, die virale Anhaftung 
an obere und untere Respirationstraktzellli-
nien und Internalisierung des Virus.

Eine ähnliche Rezeptur, Ge gen tang, kann 
ebenfalls die virale Anhaftung von RSV-Viren 
und deren Internalisierung zeit- und dosisab-
hängig hemmen und die Epithelzellen zur 
Aussschüttung von IFN-β stimulieren (Chang 
et al. 2012).

Die Rezeptur Xiao chai hu tang aktivierte 
in vitro im Rahmen einer Coxsackie-B-
Virusinfektion nicht nur die IFN-β, sondern 
auch die IFN-α-Expression und hemmte da-
durch die Virusreplikation (Cheng et al. 2006) 
(s. 7  Abschn. 8.3.1.2).
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55 Typ II: IFN-y
Obwohl die konventionelle Medizin noch kei-
nerlei Substitutionsmöglichkeit zur Verfügung 
hat, bieten sowohl TCM als auch Probiotika 
interessante Ansätze.

Studien mit chinesischer Phytotherapie 
zeigen, dass das Süßholz-Rhizom (Rh. Glycyrr-
hizae), aber auch 2 komplexe chinesische Kräu-
terrezepturen: ASHMI (Wen et  al. 2005; Patil 
et al. 2012) und das schon vorher erwähnte Xiao 
qing long tang (Nagai et al. 2004), das körper-
eigene IFN-γ bei Asthmatikern in vivo, aber 
auch bei murinen Versuchen und in vitro erhö-
hen können (näheres in 7  Kap. 4, 7, und 8).

Probiotika können ebenfalls die IFN-γ-
Expression bei viralen Infekten erhöhen: Orale 
Verabreichung von Lactobacillus casei Shirota 
aktiviert das systemische und respiratorische 
Immunsystem und reduziert die Schwere einer 
Influenza-Virusinfektion sowohl bei erwachse-
nen als auch bei jungen Mäusen. Der schüt-
zende Effekt korreliert mit verstärkter NK-Zell-
aktivität, sowie einer 12-fach vermehrten 
IFN-γ-Sekretion von nasalen Lymphozyten 
(Hori et al. 2002; Yasui et al. 2004) (mehr dazu: 
7  Abschn. 7.3.1).

Diese Studien weisen darauf hin, dass so-
wohl die TCM-Arzneitherapie als auch die 
probiotische Therapie einen wertvollen Beitrag 
zur Behandlung und zur Prävention von aku-
ten Exazerbationen durch Aktivierung der 
körpereigenen Interferonproduktion leisten 
könnten, und näher erforscht werden sollten.

5.4   �Was bietet uns die Natur? 
Was hat die Evolution zur 
Behandlung des banalen 
Infekts vorgesehen?

5.4.1   �Fieber – „Heilfieber”

Während der gesamten Evolution seit mindes-
tens 600  Millionen Jahren haben mehrzellige 
Organismen die Fähigkeit bewahrt, fieberar-
tige Reaktionen als Antwort auf Infektionen 
auszubilden. Sämtliche Säugetiere, Amphibien, 
Reptilien, Fische, Wirbellose und Insekten er-

höhen bei Infekten ihre Körpertemperatur. So-
mit muss Fieber laut einem aktuellen Review 
aus Nature Immunology zu verbessertem Über-
leben und Vorteilen bei der Ausheilung ver-
schiedenster Infektionen führen. (Evans et al. 
2015). Fieber ist ein Zustand mit erhöhter Kör-
perkerntemperatur, der als entwicklungsge-
schichtlich ältester Abwehrmechanismus des 
Körpers gegen Viren, Bakterien und andere 
Pyrogene gilt. Fieber entsteht auch bei diversen 
anderen inflammatorischen Prozessen des 
Körpers und als Begleiterscheinung von Tu-
moren und Traumen.
Exogene Pyrogene

55 Bakterien:
55 Endotoxine gramnegativer Bakterien: 
aus Lipopolysacchariden (LPS) der 
bakteriellen Zellwand

55 Bestandteile aus grampositiven Bakte-
rien

55 Viren
55 Pyrogene aus Pilzbestandteilen
55 Pyrogene nicht biologischen Ursprungs: 

Gummiabrieb von Injektionsflaschen, Ti-
tandioxidkristalle

Endogene Pyrogene:
55 werden vom Körper selbst produziert: 

z. B. IL-1, IL-6 oder TNF-α.

Fieber entsteht über eine fein abgestimmte 
Kommunikation zwischen angeborenem Im-
munsystem und zentralem sowie peripherem 
Nervensystem. Zunächst binden sich die pa-
thogenen molekularen Strukturen der exoge-
nen Pyrogene an Erkennungsrezeptoren 
(TLR), die von Makrophagen, Neutrophilen, 
DCs aber auch von Epithelzellen exprimiert 
werden. .  Abb. 5.18 zeigt, dass die TLRs eine 
Kaskade an Reaktionen stimulieren, die zur 
Aktivierung von IL-6, TNF-α und von Caspa-
se-1 führen. Caspase-1 triggert die Umwand-
lung der inaktiven Form pro-IL-1β zur aktiven 
Form IL-1β (Mariathasan et al. 2007). Aktives 
IL-1β löst daraufhin die Phosphorylierung der 
zytosolische Phospholipase A2 (cPLA2) und 
vermehrte Transkription der Cyclooxygena-
se-2 (COX-2) aus, wodurch Prostaglandin 
(PG) E2 entsteht. Nach Aktivierung der PGE2-
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.      . Abb. 5.18  Fiebermechanismus. Reizung der TLRs 
durch Viren und Bakterien bewirkt über Aktivierung des 
NF-κB die Sekretion von aktivem IL-1β, das in den Zellen 
COX und darauffolgend PGE2 freisetzt. Über den Blut-
kreislauf gelangt PGE2 in den Hypothalamus. PGE2 ent-

steht zusätzlich auch direkt in den zerebralen Endothel-
zellen nach Aktivierung durch Zytokine. Im präoptischen 
Areal des Hypothalamus bindet PGE2 an die EP3 Rezep-
toren der warm-sensitiven Neurone und löst Fieber aus.
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Synthese in der Peripherie steigt die Konzent-
ration von PGE2 im venösen Blut, das PGE2 
aus den Geweben sammelt. Über den Blut-
kreislauf gelangt PGE2 schließlich zum Ge-
hirn, wo es im präoptischen Areal des Hypo-
thalamus die erste Phase des Fiebers ca. ½ 
Stunde nach Pyrogenkontakt initiiert (Steiner 
et al. 2006).

In einer zweiten Phase erreichen inflamma-
torische Zytokine über die Blut-Hirn-Schranke 
die endothelialen und perivaskulären Zellen 
der Mikrozirkulation des Gehirns, wo ebenfalls 
über COX-2 und die PGE-Synthetase PGE2 
freigesetzt wird (Murakami und Kudo 2004), 
was den zweiten Fieberanstieg ca. 1.5 und 12 h 
nach Kontakt mit den Pyrogenen auslöst.

Auch lokal im Gehirn scheinen Astrozyten, 
Mikrogliazellen und Neurone die Fähigkeit zu 
besitzen, direkt IL-6 als Antwort auf inflamma-
torische Stimuli synthetisieren zu können (Be-
urel und Jope 2009).

PGE2 ist somit ursächlich an der Fieber-
entstehung beteiligt. Alle Phasen des Fiebers 
werden durch PGE2 mediiert: PGE2 bindet an 
die Prostaglandin-EP3-Rezeptoren der warm-
sensitiven Neurone des präoptischen Areals im 
Hypothalamus und hemmt diese (Lazarus 
et  al. 2007). Weil die gehemmten warm-
sensitiven Neurone weniger GABA freisetzen, 
nimmt die tonische Hemmung am dorsome-
dialen Hypothalamus und der rostralen me-
dullären Rapheregion ab und efferente, sympa-
thische Nervenbahnen werden aktiviert 
(Tansey und Johnson 2015). Folglich werden 
nun in der Peripherie verschiedenen Mecha-
nismen zur Wärmebildung in Gang gesetzt:

zz Hautgefäße
Durch die Vasokonstriktion der oberflächli-
chen Blutgefäße wird das Blut aus der Ober-
fläche in die tieferen Venen abgeleitet, wodurch 
die Wärme besser konserviert werden kann. 
Dieser Mechanismus wird über α-noradrenerge 
Rezeptoren mediiert, deren Aktivierung eine 
Kontraktion der glatten Muskulatur der Blut-
gefäße auslöst (Stephens et al. 2001).

zz Braunes Fettgewebe
Braunes Fettgewebe kann, durch Entkopplung 
des oxidativen Mechanismus von ATP, Energie 
freisetzen und dadurch Wärme erzeugen. Die-
ser Prozess wird ebenfalls über Katecholamine, 
die über β-adrenerge Rezeptoren agieren, als 
Antwort auf Infektionen, aber auch auf Kälte, 
Hypoxie, Hypoglykämie und auch durch psy-
chischen Stress ausgelöst (Morrison und Mad-
den 2014).

zz Haaraufrichtung
Der M. arrector pili, ein glatter Muskel, der die 
Haarfollikel mit dem Bindegewebe der Basal-
membran verbindet, wird durch den Sympa-
thikus aktiviert, wodurch es zur Aufrichtung 
der Haare und zu Lufteinschlüssen kommt. 
Dies vermehrt die isolierende Luftschicht an 
der Körperoberfläche und reduziert den Wär-
meverlust. Durch diese Muskelkontraktion 
entstehen Hautwölbungen, die wir als „Gänse-
haut“ bezeichnen (Alsene et  al. 2006). Da 
Menschen nur relativ wenig Körperhaare ha-
ben, ist dieser Vorgang zur Wärmegewinnung 
eher nicht so effizient wie im Tierreich, verbes-
sert jedoch die Effektivität des Schüttelfrosts.

zz Schüttelfrost
Schüttelfrost entsteht, wenn durch Hemmung 
der hypothalamischen präoptischen Region 
über PGE2 der somatische motorische Kortex 
stimuliert wird und eine schnell, oszillierende, 
unwillkürliche Kontraktion der Skelettmuskula-
tur auslöst. Dadurch wird ATP hydrolysiert, das 
direkt in Wärme umgewandelt wird. Bei Er-
wachsenen kann durch Schüttelfrost die Wär-
meproduktion auf das 5-Fache gesteigert wer-
den (Eyolfson et al. 2001). Neugeborene Kinder 
verfügen aufgrund der Unreife ihrer Skelettmus-
kulatur noch nicht über den Mechanismus des 
Schüttelfrosts und müssen auf andere Formen 
der Thermogenese zurückgreifen (Stern 1980).

Schüttelfrost wird aber auch nach Kältereiz, 
hauptsächlich über Kälterezeptoren der Haut 
ausgelöst, wenn maximale Vasokonstriktion 
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und Piloerektion nicht zur Temperaturbeibe-
haltung ausgereicht haben.

Durch diese Mechanismen verschiebt sich 
die Balance zwischen den kalt-sensitiven und 
warm-sensitiven Neuronen in Richtung An-
stieg der Körpertemperatur, die dann zu Fieber 
führt.

Der Fieberanstieg erreicht besonders bei 
Kindern rasch Werte bis 40° und 41°C, jedoch 
fast nie darüber. Der Körper kann durch kör-
pereigene Regulatoren den Fieberanstieg be-
grenzen, bevor das Fieber durch seine ent-
zündlichen Prozesse Gewebsschäden auslöst 
oder lebensgefährlich wird.

5.4.2   �Die Rückkehr zur 
Homöostase – natürliche 
Fiebersenkung

Diese Regulation erfolgt einerseits über das 
Fieber selbst, das über Rückkoppelungsmecha-
nismen die Synthese der fieberauslösenden 
proinflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-6 
und IL-1β über reduzierte Transkription wie-
der hemmen kann (Hagiwara et al. 2007).

Wie die .  Abb. 5.19 zeigt, initiiert der TLR-
4-Rezeptor

55 über Aktivierung von NF-κB in Kombina-
tion mit dem purinergen P2X7-Rezeptor 
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.      . Abb. 5.19  Aktivierung des Inflammasoms und 
zeitgleicher Start der Entzündungsauflösung: Beim In-
fekt induziert die TLR-4-Aktivierung durch Lipopoly-
saccharide eine pro-IL-1β-Sekretion, vermittelt über 
Aktivierung von NF-κB.  Zusätzlich wird der P2X7-Re-
zeptor über ATP aktiviert und triggert nach Inflamma-
som-Aktivierung die Caspase-1-Bildung. Caspase 1 hat 
daraufhin die Fähigkeit die Vorstufe pro-IL-1β zu akti-
vem IL-1β umzuwandeln, das die inflammatorische 
Kaskade in Gang setzt. Parallel dazu aktiviert der TLR-4 
die cPLA2 dazu, aus den Membranphospholipiden 

Arachidonsäure zu bilden und induziert die COX-2-Pro-
duktion, ebenfalls über Aktivierung von NF-κB. COX-2 
bewirkt die Umwandlung der Arachidonsäure in Pro-
staglandine und veresterte 15-HETE, die als Vorstufe 
gespeichert wird. In derselben Zelle wird über Aktivie-
rung des purinergen P2X7-Rezeptors ebenfalls cPLA2, 
aber auch 5-LOX aktiviert, die die gespeicherte 15-
HETE hydrolysieren, aus den Membranphospholipi-
den freisetzen und in entzündungsauflösendes Lipo-
xin umwandeln. (Mod. nach Dennis und Norris 2015)
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die Freisetzung von aktivem proinflamma-
torischem IL-1β,

55 aber auch die Umwandlung der Membran-
phospholipide in Arachidonsäure, die über 
COX-2 nicht nur in fiebererzeugendes 
PGE2 transformiert wird, sondern auch in 
veresterte 15-HETE (Hydroxyeicosatetra-
en-Säure) metabolisiert wird. Die parallele 
Aktivierung des purinergen Rezeptors 
P2X7 bewirkt über Produktion von 5-LOX 
(Lipoxygenase), dass 15-HETE in entzün-
dungsauflösende Lipoxine umgewandelt 
wird.

Somit wird bereits parallel zur Entzündungs-
auslösung, die Entzündungsauflösung initi-
iert, die die Fieberdauer begrenzt, aber auch 
die Bildung der entzündungslösenden Lipid-
mediatoren in Gang setzt.

Diese perfekt modulierten Feedback-
Mechanismen, die im 7  Abschn. 6.3. noch ge-
nauer beschrieben werden, bieten somit dem 
Entzündungsvorgang, der für die Abwehr des 
Keimes notwendig war, eine gute Gegensteue-
rung und werden als „endogene Antipyrese“ 
bezeichnet.

Dem Körper gelingt es, durch entzün-
dungsauflösende Mechanismen, den Fieber-
anstieg und die Fieberdauer selbst zu begren-
zen, bevor sie dem Körper schaden. Jeglicher 
Eingriff durch fiebersenkende Maßnahmen 
kann diese fein abgestimmten Rückkoppe-
lungsmechanismen empfindlich stören, weil 
zwar die proinflammatorischen Prozesse ge-
stoppt, aber die folgenden entzündungsauflö-
senden Mechanismen dieses komplexen Zu-
sammenspiels ebenfalls gehemmt werden. In 
den 7  Abschn. 7.2.1 und 7.2.2 wird intensiv auf 
diese Mechanismen eingegangen.

Auch Glukokortikoide, Melanokortine, Ös-
trogen und Progesteron sowie Melatonin ha-
ben fiebersenkende Wirkungen, indem sie 
IL-1β, die Bildung von COX-2 und die biologi-
sche Aktivität der TLR-4 hemmen (Roth 2006; 
Tatro und Sinha 2003).

Von großer Bedeutung für die Abfiebe-
rungsphase dürfte jedoch auch das Zytokin IL-
10 sein, das sowohl die Bildung von TNF-α, 

IL-1β und IL-6  in Antigen-präsentierenden 
Zellen als auch die Produktion der Cyclooxy-
genase hemmt (Grütz 2005).

5.4.2.1   �IL-10
IL-10 (s. 7  Abschn. 5.1.4.2) ist als pluripotentes 
Zytokin eines der wichtigsten antiinflammato-
rischen Zytokine der menschlichen Immunab-
wehr. Es hat eine bedeutende Rolle bei der Be-
endigung von proinflammatorischen und 
antiviralen Immunantworten (Glocker et  al. 
2011), indem es die Expression der Th1-Zyto-
kine herunterreguliert und die NFκB-Aktivität 
hemmt. Früher dachte man, dass IL-10 ein 
Th2-spezifisches Zytokin sei. Heute weiß man 
jedoch, dass die IL-10-Produktion hauptsäch-
lich mit Treg- und Breg-Zellantworten verbun-
den ist. Aber auch viele andere Zellen des an-
geborenen und erworbenen Immunsystems, 
inklusive Makrophagen, DCs, Mastzellen, 
Natural-Killer-Zellen, Eosinophile, Neutro-
phile, B-Zellen und Th1, Th2 und Th17, kön-
nen IL-10 ausschütten (Sky Ng et al. 2013).

Fehlt IL-10, kann die Fieberbeendigung 
nicht stattfinden. An IL-10-freien Knockout-
Mäusen zeigte sich eine verlängerte und ver-
stärkte Fieberantwort auf Lipopolysaccharide 
und die Entwicklung von chronischen Infekti-
onen (Leon und Seite 1998). In der Endphase 
des Infekts hat IL-10 auch die Aufgabe, Repa-
rationsvorgänge zu initiieren und den Körper 
von den Schäden des Infekts zu befreien (Gor-
don et al. 2010).

Bei erhöhtem IL-10 am Anfang des Infekts, 
beobachtete man, wie schon im 7  Abschn. 5.1.4.2 
beschrieben, aufgrund dessen antiinflammato-
rischer und Th1-Zytokin-hemmenden Wir-
kung, eine mangelnde antivirale Antwort mit 
reduzierten Fieberreaktionen: Gab man Mäu-
sen bei experimentell herbeigeführten Staphy-
lococcus-aureus-Infektionen zusätzlich Injekti-
onen mit rekombinantem IL-10, wurden der 
Fieberanstieg und IL-6 lokal gehemmt (Cart-
mell et  al. 2003). Offensichtlich hemmt IL-10 
sowohl die M1-Differenzierung als auch die 
M1-Zytokin-Produktion, und dadurch die pri-
märe Immunantwort auf Viren und Bakterien 
(Zdrenghea 2015).
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IL-10 hemmt aber nicht nur die Th1-
Zytokin-Antworten, sondern auch die Th2-
Antworten: Wie schon in 7  Abschn.  3.4.4 
beschrieben, fördert IL-10 auch die Toleranz-
entwicklung. IL-10 induziert Anergie (Grütz 
2005) und hat antiinflammatorische Effekte, 
indem es die Aktivierung der Eosinophilen 
und Mastzellen hemmt und daher allergische 
Reaktionen sowohl vom Früh- als auch vom 
Spättyp blockieren kann (Hall und Agrawal 
2014).

In Maus-Allergiemodellen zeigte sich ganz 
klar, dass IL-10 eine wichtige Rolle bei der anti-
genspezifischen Toleranz spielt. IL-10 hemmt 
die Th2-Differenzierung aus der naiven CD4+-
Zelle und limitiert die Th2-Antworten, indem es 
IL-4 reduziert. Erfolgreiche allergenspezifische 
Immuntherapie (SIT) gegen Gräser korreliert 
mit der Entwicklung von IL-10-sezernierenden 
CD4+CD25+Treg-Zellen (Francis et  al. 2003). 
Bei asthmatischen Patienten wurden reduzierte 
Werte von IL-10 und TGF-β gefunden, was auf 
defekte Mechanismen in der Produktion dieser 
Zytokine bei Asthmatikern schließen lässt (Eu-
sebio et  al. 2013). Auch asthmatische Kinder 
zeigten deutlich niedrigere Werte von IL-10 als 
gesunde Kinder (Zheng et al. 2010).

IL 10 wird auch von Breg-Zellen produ-
ziert. Dies führt in Folge zur Bildung von anti-
inflammatorischen IgG4-Antikörper, die als 
Marker für die stattgefundene Toleranzent-
wicklung gelten (van de Veen et al. 2013). So-
mit haben IL-10 produzierende Treg- und 
Breg-Zellen eine wichtige Rolle bei der Tole-
ranzinduktion.

Dieses Wissen lässt die Hypothese zu, 
dass IL-10, das physiologischer Weise in 
der Endphase des Infekts erzeugt wird, 
um Abfiebern und Gewebsreparatur zu 
bewirken, auch die potenziellen 
Th2-gerichteten Immunantworten auf 
das Virus reduzieren kann und daher zur 
Th1/ Th17–Treg–Th2-Balance beiträgt.

Ein banaler Infekt im Kindesalter mit 
Fieber könnte somit ein entscheidender 

Faktor sein, der die physiologische 
Expression von IL-10, das für die 
Toleranzentwicklung gegenüber den 
vielen Antigenen, mit denen das Kind in 
den ersten Monaten in Kontakt kommt, 
zum richtigen Zeitpunkt aktiviert.

Umgekehrt stellt sich die Frage, ob 
Unterdrückung des Fiebers durch 
frühzeitige Fiebersenkung mit COX-
Hemmern, eine reduzierte IL-10-Sekre-
tion mit mangelnden antiinflammatori-
schen Antworten und mangelnder 
Hemmung der Th2-Differenzierung 
hervorruft und dadurch  eine Toleranz-
entwicklung im Säuglings-/Kleinkindalter 
behindert sowie den Körper empfind-
licher gegenüber einer Sensibilisierung 
auf diverse Allergene macht?

5.4.2.2   �Einfluss des Fiebers in der 
frühen Kindheit auf die 
Entwicklung von Allergien

Der bekannten deutschen Allergieforscherin 
Erika von Mutius fiel schon 1999 auf, dass bei 
asthmatischen Kindern die Anzahl von Fie-
berepisoden in den ersten Lebensjahren in 
einer starken indirekten Proportionalität zur 
Atopieprävalenz (OR  =  0.25; 95  % CI 0.11–
0.54) mit positivem Skin-Prick-Test und bron-
chialer Hyperreaktivität (OR = 0.31; 95 % CI 
0.10–0.92) steht und schloss, dass es innerhalb 
der asthmatischen Kinder Untergruppen gibt, 
die durch wiederholte Infekte in der frühen 
Kindheit eine bessere Prognose mit weniger 
Atopieneigung haben (von Mutius et al. 1999).

Dass der Zeitpunkt und die Intensität von 
fieberhaften Episoden vor allergischer Sensibi-
lisierung schützen, fand auch ein Team aus Mi-
chigan, das 835 Kinder einer Geburtskohorte 
beobachtete (Williams et  al. 2005). Jede Fie-
berepisode zwischen dem 7. und 12. Lebens-
monat war mit einer niedrigeren odds ratio 
bezüglich allergischer Sensibilierung (OR 
0.71; 9 % CI 0.54–0.93) und Asthma mit aller-
gischer Sensibilisierung (OR 0.43; 9  % CI 
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0.21–0.90) im Alter von 6–7 Jahren verbun-
den. Interessanter Weise ist offensichtlich die 
Höhe des Fiebers für den schützenden Effekt 
bedeutend. Jedes höhere 1  °C der Maximal-
temperatur war assoziiert mit einer niedrige-
ren odds ratio für allergische Sensibilisierung 

(OR 0.77; 9 % CI 0.61–0.96) und für Asthma 
mit allergischer Sensibilisierung (OR 0.62; 9 % 
CI 0.40–0.94). .  Abb. 5.20 zeigt deutlich, dass 
Temperaturen unter 38  °C nicht vor späterer 
Allergie schützen, während bei weiterer Erhö-
hung ab 38  °C der schützende Effekt beginnt 
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.      . Abb. 5.20  Fieber-
höhe zwischen 7 und 
12 Monaten in Korrela-
tion zum Auftreten 
von Atopien im Alter 
von 6–7 Jahren. 
X-Achse: Fieberhöhe 
im 7.–12. Lebensmo-
nat, Y-Achse: Auftreten 
von allergischer Sensi-
bilisierung a, Asthma 
b und Asthma mit al
lergischer Sensibilisie-
rung c im Alter von 
6–7 Jahren in %. (Mod. 
nach Yan et al. 2007)
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und bei 39 °C schon sehr deutlich wird. Dies 
deckt sich mit den In-vitro-Studien, die zeigen, 
dass höheres Fieber bis 39,5 °C vermehrt Th1-
Antworten fördert (Yan et al. 2007) und Th2-
Antworten hemmt (Hatzfeld-Charbonnier 
et al. 2007).

Die Ergebnisse dieser Studie sind auch des-
halb interessant, weil die schützende Wirkung 
des Fiebers hauptsächlich zwischen dem 7. 
und 12. Lebensmonat auftrat. Genau in dieser 
Zeit entwickelt sich auch das Immunsystem 
von dem, zum Zeitpunkt der Geburt physiolo-
gisch vorhandenen Ungleichgewicht mit mehr 
Th2-Zytokinen in Richtung Th1/Th2-Balance 
(.  Abb.  4.5, 7  Abschn.  4.1.1). Bewirkt man-
gelndes Fieber bzw. frühzeitiges Senken des 
Fiebers in diesem Zeitraum eine Progredienz 
der Th2-Dominanz?

Die Studienautoren interpretieren ihre Da-
ten insofern, dass die Fieberepisoden in dieser 
Lebensphase die Th1-Aktivierung unterstüt-
zen könnten. Daher könne Fieber auch „als 
Marker für die Stimulationsintensität des ange-
borenen Immunsystems interpretiert werden“.

Dass Fieber vor Allergien schützen kann, 
bekräftigt auch eine Studie von Kindern, die in 
Familien mit anthroposophischen Lebensstil 
aufwachsen. Diese Kinder weisen wesentlich 
seltener atopische Erkrankungen (13 %) auf als 
Kinder aus anderen Familien derselben Stadt 
(25  %). Neben vielen anderen Risikofaktoren 
erhielten nur 39 % der anthroposophisch auf-
wachsenden 5- bis 13-jährigen Kinder jemals 
Antipyretika, im Vergleich 92 % der Kontroll-
gruppe (Antibiotika: 52 % zu 92 %) (Alm 1999).

Kusel et  al. widersprechen dieser Theorie 
jedoch (Kusel et al. 2012), indem sie bei einer 
australischen Geburtskohorte mit 147 Atopie-
Hochrisikokindern zeigten, dass respiratori-
sche Infekte mit gleichzeitig auftretendem Fie-
ber der stärkste Indikator für späteres Asthma 
waren.

„Fieber” wurde in dieser Studie mit >38 °C 
definiert, die Maßnahmen gegen das Fieber 
wurden nicht beschrieben. Man könnte anneh-
men, dass das Fieber mit Antipyretika gesenkt 
wurde und diese als „confounding variables“ 
nicht berücksichtigt wurden. Wie die bereits 

erwähnten Studien von Beasley zeigen, besteht 
auch zwischen Antipyretikaeinnahme und 
dem Entstehen von atopischen Erkrankungen 
eine direkte Korrelation (Beasley et  al. 2008; 
Beasley et al. 2011), die man bei der Interpreta-
tion dieser Ergebnisse in Betracht ziehen sollte.

Im Sommer 2016 wurde zu diesem Thema 
nochmals eine spannende Studie publiziert. 
448 Kinder aus Singapur wurden von Geburt 
an beobachtet. Hier zeigte sich wieder, dass 
die Präsenz von Fieber in den ersten 6 Lebens-
monaten mit einem reduzierten Risiko von 
Atopien und atopischem Ekzem mit 3 Jahren 
verbunden war und zwar sowohl bei spontan 
aufgetretenem Fieber als auch genauso bei 
Fieber in den ersten 24 Lebensmonaten, das 
direkt nach Impfungen entstand. Das Auftre-
ten von ärztlich diagnostiziertem, nicht-
atopischen Asthma war jedoch erhöht, was die 
Autoren auf den Zusammenhang zwischen 
fieberhaften Infektionen des unteren 
Respirationstrakts und Asthma zurückführ-
ten (Wong et al. 2016).

5.4.2.3   �Zum Sinn des Fiebers
Mittlerweile gibt es steigende Evidenz, dass 
eine Erhöhung der Körperkerntemperatur um 
1 bis 4 °C mit erhöhten Überlebensraten und 
verbesserter Auflösung von vielen Infektionen 
verbunden ist (Hasday und Singh 2000).

Durch das Fieber zwischen 38° und 41° 
werden viele Funktionen der neutrophilen 
Granulozyten, der Makrophagen, DCs und der 
Lymphozyten bezüglich Beweglichkeit, Phago-
zytose, Antikörperbildung aktiviert und neh-
men ab 41° wieder ab (Hasday und Singh 
2000). Werte zwischen 40 und 41°  C können 
zum Beispiel die Replikation von Polioviren in 
Säugetieren um das 200-Fache reduzieren 
(Lwoff 1971).

Fieber mit Temperaturen von 39.5°  C be-
wirkt eine verstärkte Expression von TLR-4 
und macht dadurch eine verbesserte Erken-
nung der Pathogene durch die dendritischen 
Zellen möglich (Yan et al. 2007). In vitro wur-
den zusätzlich über Aktivierung von DCs eine 
vermehrte Stimulation von Th1-Zellantworten 
wie hohe IFN-y- und niedrige IL-4-Produk-
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tion sowie vermehrte IL-12-Antworten beob-
achtet (Hatzfeld-Charbonnier et al. 2007). So-
mit könnte wieder spekuliert werden, dass 
Fieber nicht nur als physiologische Funktion 
die Infektabwehr verbessert, sondern auch eine 
modulierende Wirkung auf die Th1/Th2-
Balance hat und dadurch gerade in der ersten 
Lebensmonaten eine antiallergische Funktion 
ausübt.

Blickt man auf die oben erwähnte Studie 
von Williams et al. (2005), die ergab, dass Fie-
ber bis 39° C die Wahrscheinlichkeit einer al
lergischen Sensibilierung bei Kindern senkt, 
stellt sich die Frage, ob die natürliche, physio-
logische Aktivierung von IL-10 zur Fiebersen-
kung, die Abheilungsphase des Infekts zu einer 
restitutio ad  integrum erleichtert und für die 
geringere allergische Sensibilisierung bei Kin-
dern, die hoch gefiebert hatten, verantwortlich 
ist? Dies ist umso mehr interessant, als IL-10 
physiologischerweise erst in der Spätphase ei-
ner akuten Infektion schützenden Effekt hat, 
weil es in der Frühphase, wie im Kapitel der 
Makrophagen (7  Abschn.  5.1.4.2) erläutert, 
eher zu einer Hemmung der Th1-Effekte führt. 

>> Hat die Evolution beim banalen Infekt 
einerseits eine gewisse Fieberdauer 
vorgesehen, damit die Th1-Zytokine 
wirken können, und andererseits eine 
Abfieberungsphase entwickelt, bei der 
mittels schützendem IL-10 die Gewebs-
entzündung eliminiert und der Organis-
mus vor überschießenden Th2-Immun-
antworten geschützt wird?

5.4.2.4   �Einfluss von fiebersenkenden 
Maßnahmen

Viele klinische Studien zeigen, dass fiebersen-
kende Maßnahmen den Krankheitsverlauf ver-
zögern und komplikationsreicher machen:

Nach experimenteller Rhinitis mit Rhino-
virus wurden 56 gesunde Freiwillige in 4 Grup-
pen randomisiert (Graham et al 1990): Aspi-
rin, Paracetamol, Ibuprofen und Placebo. 
Sowohl in der Aspirin- als auch in der 
Acetaminophen-Gruppe kam es zu einer signi-
fikanten Suppression der neutralisierenden Se-

rumantikörper, verstärkten Nasensymptomen 
und einem Trend zu längerer Virusfreisetzung.

Eyers et  al. (2010) verglichen den Effekt 
von Antipyretikagabe (Aspirin, Paracetamol 
und Diclofenac) nach Influenza-Infektion von 
acht Tierversuchen und fanden ein erhöhtes 
Mortalitätrisiko nach Antipyretikagabe.

Ein Cochrane-Review von 2015 (Kim 
et  al. 2015) zeigte, dass NSAR beim banalen 
Infekt den „total symptom score“ nicht sen-
ken, Husten nicht verbessern, jedoch Schmer-
zen (Kopf-, Ohr-) signifikant reduzieren 
konnten. Die Autoren schlossen daraus, dass 
NSAR keine klare Evidenz zur Verbesserung 
respiratorischer Symptome zeigen, jedoch 
eine gewisse Effienz bei der Lösung von kör-
perlichen Unbehagen im Rahmen eines In-
fekts hätten.

Eine Studie, die fiebernde Patienten in ei-
ner Trauma-Intensivstation entweder aggres-
siv mit Acetaminophen 600 mg alle 6 Stunden 
bei >38,5  °C und Kühldecken ab 39,5  °C be-
handelten, oder mild mit Acetaminophen und 
Kühldecke erst bei 40 °C und nur solange das 
Fieber über 40° blieb, behandelte, musste we-
gen massiv erhöhter Sterblichkeitsrate in der 
aggressiv antipyretischen behandelten Gruppe 
(7  in der aggressiv antipyretisch behandelten 
Gruppe und 1 in der mild behandelten Gruppe) 
nach der ersten Interimanalyse abgebrochen 
werden (Schulman et al. 2005).

Aktuell konnten diese Ergebnisse an 737 
Intensivpatienten bestätigt werden (Lee et al. 
2012b), indem die Behandlung mit NSAR 
oder Acetaminophen die Mortalität bei Pati-
enten mit Infektionen an Intensivstationen si-
gnifikant erhöhte, jedoch nicht bei fiebernden 
Intensivpatienten ohne mikrobiellen Nach-
weis einer Infektion. Die Autoren interpretier-
ten dieses Ergebnis insofern, dass Fieber eine 
sinnvolle Antwort darstellen dürfte, die den 
betroffenen Organismus vor einer mikrobiel-
len Infektion schütze und dass die Verwen-
dung von Antipyretika den Ausgang der In-
fektion verschlechtern könne.

Auch an 50 afrikanischen Kindern mit Ma-
laria wurde beobachtet, dass die Paracetamol-
gabe zwar die Zeit des Fiebers verkürzt, aber 
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die parasitäre Clearance signifikant (um durch-
schnittlich 16 Stunden) verzögert (Brandts 
et al. 1997).

Während einer Varizellen-Infektion wurde 
einer Gruppe von Kindern zwischen 1 und 12 
Jahren entweder Acetaminophen oder Placebo 
4x tgl. für 4 Tage verabreicht. Diese Studie ließ 
eine längere Krankheitsdauer und keine Er-
leichterung der Beschwerden in der Acetami-
nophen Gruppe im Vergleich zur Placebo-
gruppe erkennen (Doran et al. 1989).

Auch Wundheilungsstörungen können 
durch Antipyretika eintreten. Eine österreichi-
sche Gruppe untersuchte die Häufigkeit des 
Auftretens von pharyngokutaner Fistelbildun-
gen, als häufigste postoperative Komplikation 
nach totaler Laryngopharyngektomie bei fort-
geschrittenen hypopharyngealen- und laryn-
gealen Tumoren in Zusammenhang mit der 
postoperativen Gabe von Diclofenac. An 67 
Patienten wurde demonstriert, dass die Fistel-
bildung in der Diclofenac Gruppe in 25,8  % 
und in der Gruppe ohne postoperative 
COX-Hemmer nur in 13,9 % auftrat (Parzefall 
et al. 2016).

Der Mathematiker David Earn berechnete 
2014, dass fiebersenkende Mittel Epidemien 
verstärken dürften (Earn et al. 2014). Für seine 
Analysen berücksichtigte er Daten von vergan-
genen Influenzaepidemien und von Studien, 
die durch Fiebersenkung jene positiven Wir-
kungen des Fiebers hemmen, die das Wachs-
tum von Viren und Bakterien inhibieren und 
das Immunsystem effektiver arbeiten lassen.

Aus der Sicht Earns wären z. B. die furcht-
baren Ausmaße der spanischen Grippe im Jahr 
1918 mit 50–100 Millionen Pandemietoten zu 
einem nicht unbeträchtlichen Anteil auf die zu 
dieser Zeit bereits verfügbaren und weitver-
breitete Anwendung von Antipyretika zurück-
zuführen. Weil Erkrankte mit Antipyretika 
ihre subjektiven Beschwerden kurzfristig 
dämpfen und früher an den Arbeitsplatz zu-
rückkehren, steigt die Wahrscheinlichkeit der 
Transmission von Viren auf andere Bevölke-
rungsgruppen und so kann sich die Epidemie 
verstärken. Nach Earns Berechnungen bewir-
ken fiebersenkende Medikamente mindestens 

5 % mehr Infektionen bei saisonalen Influen-
zaepidemien. Alleine in den USA könnten laut 
Earns Berechnungen 700 Tote pro Jahr vermie-
den werden, wenn Antipyretika nicht so häufig 
eingesetzt würden.

5.4.2.5   �Wie oft werden Antipyretika 
verwendet?

Ein Bericht über die Häufigkeit der Anwen-
dung von Antipyretika bei australischen Kin-
dern zeigte, dass 91 % der Eltern ihren Kindern 
bei Fieber Antipyretika geben, oft auch bei 
Temperaturen unter 38.5° C und dass an Fie-
bertagen die Antipyretika bei Kindern in 31 % 
zu häufig angewendet werden. 22,8 % der El-
tern gaben Ibuprofen sogar 4-stündlich. Die 
Annahme, dass Antipyretika schädlich sein 
könnten, wird durch die Angst der Eltern vor 
negativen Auswirkungen des Fiebers über-
tüncht (Walsh et al. 2007).

Auch in einer Studie aus London von 2007 
gaben 35  % der Eltern an, ihren Kindern bei 
Fieber Ibuprofen alle 4 Stunden und öfter zu 
geben. 4  % der Eltern verwendeten Paraceta-
mol sogar 2 stündlich. Interessanterweise hat-
ten 31  % der befragten Eltern einen Hoch-
schulabschluss und nur 3 % keine Schulbildung. 
Ärzte wurden von 97 % der Eltern als Informa-
tionsquelle über die Behandlung von Fieber 
angegeben (Purssell 2007). Bei einer „alten“ 
1993 publizierten kanadischen Untersuchung 
diagnostizierten 35  % der Ärzte eine rektale 
Temperatur von 37.0–37.9°  C als Fieber. Nur 
17 % der Ärzte glaubten, dass Fieber nicht ge-
fährlich sei.  70  % gaben Antipyretika wegen 
Beschwerden, während 30 % die erhöhte Kör-
pertemperatur alleine als Indikation für den 
Einsatz von Antipyretika verwendeten (Ipp 
und Jaffe 1993)

In einem aktuellen Editorial des Journals 
Acta Paediatrica aus 2016 mit dem vielsagenden 
Titel: Fever Phobia: 35 Years Later: Did We Fail ? 
wundern sich Bertille et al., warum es so schwie-
rig sei, die Weltbevölkerung über den richtigen 
Umgang mit Fieber zu informieren, und schlie-
ßen, dass große Studien nach wie vor zeigen, 
dass die Fieberphobie anhält und antipyretische 
Arzneien noch immer übermäßig oft verwen-

5.4 · Was bietet uns die Natur? Was hat die Evolution zur Behandlung ....



174

5

det werden (Bertille et al. 2013, 2016). Chiap-
pini et al. zeigten 2012 auf, dass 89,9 % der be-
fragten Eltern glauben, dass unbehandeltes 
Fieber Hirnschäden und Fieberkrämpfe auslö-
sen könnten (Chiappini et al. 2012).

5.4.2.6   �Fieberkrämpfe
Fieberkrämpfe treten bei 1–6  % aller Kinder 
bis 5 Jahren auf. Obwohl in der Praxis sehr oft 
argumentiert, scheinen Antipyretika die Fie-
berkrampfrezidive nicht signifikant zu verhin-
dern (El-Radhi et al. 2003; Rosman 1987; Ma-
ckowiak 1997).

Die Krampfschwelle wird durch endogene 
Pyrogene gesenkt. Auch Fieber wird über en-
dogene Pyrogene ausgelöst, die aber erst über 
den oben beschriebenen Mechanismus mit Sti-
mulierung der COX-2 und darauffolgend über 
Aktivierung von Prostaglandin E2 zur Tempe-
raturerhöhung führen. Antipyretika hemmen 
nur die COX-2, jedoch nicht die Ausschüttung 
der Pyrogene und sind somit auch in dieser In-
dikation kritisch zu hinterfragen (Galic 2012).

Möglicherweise ist die Ursache von Fieber-
krämpfen in Mutationen eines anfallshem-
menden, temperaturabhängigen GABA-Re-
zeptors zu suchen (Kang et al. 2006).

Somit wird bereits in verschiedenen Guide-
lines die Vorbeugung gegen Fieberkrämpfe bei 
Kindern nicht mehr als Indikation für die 
Gabe von Paracetamol bzw. Ibuprofen angese-
hen (Chiappini et al. 2009).

Anders zu beurteilen sind Patienten mit Epi-
lepsie, bei denen Antipyretika bei Fieber durch-
aus indiziert sind (Siemes und Bourgeois 2001).

5.4.2.7   �Warnsymptome eines 
kritisch-kranken, fiebernden 
Kindes

Obwohl Fieber meist ein selbstlimitierendes 
Symptom eines Infekts darstellt, müssen ge-
wisse Warnsymptome zum Ausschluss schwe-
rer fokaler bakterieller Infektionen und Sepsis 
beachtet werden, die sofortigen Handlungsbe-
darf benötigen:

55 Bewusstseinsstörung, Lethargie, Somno-
lenz, Krampfanfälle, schrilles Schreien

55 Nasenflügelatmung, Tachypnoe, Stridor, 
Stöhnen

55 Zeichen der Kreislaufzentralisation mit 
Blässe oder Zyanose, Petechien, marmo-
rierte Haut

5.4.2.8   �Historisches zur 
Fiebersenkung

Schon Alexander der Große, der in jungem Al-
ter von einer mysteriösen fieberhaften Erkran-
kung befallen wurde, an der er 332 v. Chr. auch 
starb, wurde von seinen Leibärzten mit kühlen-
den Bädern und kühlenden Arzneien behandelt. 
Pharmakologische Fiebersenkung über Be-
handlung mit Weidenblättern wurde bereits 
1500 v. Chr. von den Sumerern auf Tafeln be-
schrieben, ebenso verwendeten die Ägypter 
Weidenblätter. 1829 wurde Salicin von Henri 
Leroux aus Weidenblättern erstmals isoliert und 
dessen antipyretische Wirkung beschrieben. 
1897 erfolgte die Acetylierung von Felix Hoff-
man und die stabile Form der Acetysalicylsäure 
war geboren. „Aspirin“ wurde am 1. Februar 
1899 registriert und kam auf den Markt. Weitere 
Antipyretika wurden ebenfalls am Ende des 19. 
Jahrhunderts entwickelt: Acetaminophen/Para-
cetamol  1887, das jedoch erst 1955 als Fertig-
arzneimittel auf den Markt kam und Phenacetin 
1887. Im 20. Jh. entwickelte man Phenylbutazon 
1949 sowie Mefenaminsäure 1961, Indometacin 
1965 und seit 1969 befindet sich Ibuprofen am 
englischen Markt und ist in Deutschland ab 
1989 auch ohne ärztliche Verordnung erhältlich.

Erst viel später erkannte man den genauen 
Wirkmechanismus der Antipyretika, indem sie 
die Cyclooxygenase (COX) und die Prostaglan-
dinsynthese hemmen. 1982 erhielten Bengt In-
gemar Samuelsson, Sune Bergström und John 
Robert Vane den Medizin-Nobelpreis für die 
Prostaglandin- und COX-Forschung, bei der 
man erkannte, dass COX-1 eher jene Prostag-
landine und Thromboxan produziert, die für 
physiologische Funktionen des Gastrointesti-
naltrakts, der Nieren und Gefäße verantwort-
lich sind und COX-2 verstärkt die Produktion 
von Prostaglandinen bei Entzündungen, 

	 Kapitel 5 · Allergie und der respiratorische Infekt



175 5

Schmerz und Fieber reguliert. Daraufhin wur-
den die selektiven COX-2-Hemmer (Celcoxib 
und Rofecoxib) entwickelt, von denen man sich 
weniger Nebenwirkungen auf den Gastrointes-
tinaltrakt und die Nieren erwartete. Nach alar-
mierend gehäuften kardiovaskulären Neben-
wirkungen musste Rofecoxib 2004 wieder vom 
Markt genommen werden (Rainsford 2007). 
Seither werden von der pharmazeutischen In-
dustrie große Anstrengungen unternommen, 
neue Substanzen („nitric-oxid donating 
NSAR“) mit weniger Nebenwirkungen zu ent-
wickeln. Die Gabe von NSAR zur Prophylaxe 
und Behandlung von thromboembolischen Er-
krankungen ist eine wichtige medizinische Er-
rungenschaft der letzten Jahrzehnte.

Trotzdem entstand der Irrglaube, dass im 
Rahmen von Entzündungen alle Prostaglandine 
bzw. Eicosanoide schädlich seien und mit NSAR 
gehemmt werden müssten, weshalb NSAR/Para-
cetamol zu den am häufigst verwendeten Arz-
neien weltweit gehören. Neue Forschungsergeb-
nisse geben uns seit zwei Dekaden jedoch tiefen 
Einblick darüber, dass Lipidmediatoren nicht 
nur entzündungsauslösend, sondern über ein 
komplexes Zusammenspiel auch entzündungs-
auflösend sind und dass deren Hemmung zu 
chronischen Entzündungen und Allergien füh-
ren kann (Rajakariar et  al. 2006). Das Wissen 
und Verständnis über die relativ „neue“ Subs-
tanzgruppe der entzündungsauflösenden Lipid-
mediatoren wird vielleicht bald auch die Wir-
kung der Komplementärmedizin erklären und 
grundlegende Veränderungen bei der Behand-
lung von Infekten bewirken. Nicht mehr nur der 
„Keim“ wird behandelt werden, sondern auch die 
Abwehr des Wirtsorganismus kann und muss 
gestärkt werden.
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Lipidmediatoren sind als lokal agierende Lipide 
nach dem Eindringen eines Krankheitserregers 
oder nach Gewebsverletzung im Zusammen-
spiel mit Interleukinen und Chemokinen zu-
nächst für die sinnvollen proinflammatori-
schen Prozesse wie Calor, Rubor, Dolor, Tumor 
verantwortlich. Nach erfolgreich abgewehrter 
Infektion sind es wieder Lipidmediatoren, die 
mithelfen, die unschädlich gemachten Viren 
und Bakterien sowie nekrotisches Material aus 
dem Gewebe zu eliminieren, die Entzündungs-
reaktion zu stoppen und geschädigtes oder 
zerstörtes Gewebe zu regenerieren. Mit den 
Lipidmediatoren hat die Evolution wunder-
bare molekulare Netzwerke für kontrollierte 
Immunantworten auf Infektionen und Verlet-
zungen geschaffen, die perfekt koordiniert zu 
einer Restitutio ad  integrum führen und die 
die Homöostase im Gewebe wiederherstel-
len. Lange Zeit konzentrierte man sich auf die 
wissenschaftliche Beobachtung der entzün-
dungsauslösenden Wirkung der Prostaglan
dine und Leukotriene. In letzter Zeit fokussiert 
die Forschung jedoch immer mehr auch die 
antiinflammatorischen und entzündungsauf-
lösenden, schützenden und die Regeneration 
mediierenden Effekte der Lipidmediatoren, 
weil diese vor der Pathogenese von chroni-
schen Erkrankungen, wie zum Beispiel Aller-
gien, schützen können.

Lipidmediatoren sind „Gewebshormone“, die 
in den verschiedenen Zellen des menschlichen 
Körpers als Katalysator für eine große Zahl an 
Stoffwechselvorgängen, wie Ca2+ Ein-/Aus-
strom, Regulation von Zytokinen und Hormo-
nen, Kontraktion und Dilatation, Zellteilung 
und Wachstum sowie Hemmung und Förde-
rung der Blutgerinnung dienen.

Ausgangsstoffe für die verschiedene Lipid-
mediatoren sind die mehrfach ungesättigte 
Fettsäuren Arachidonsäure (20:6, n-6), Doco-
sahexaensäure (22:6, n-3) und Eicosapentaen-
säure (20:5, n-3).

Unter Eicosanoiden fasst man jene Gruppe 
von Lipidmediatoren zusammen, die 20 Koh-
lenstoffatome (20-C) enthalten: Prostaglan
dine, Leukotriene und Lipoxine

55 Prostaglandine und Leukotriene sind 
Lipide aus Plasma und Zellmembranen, 
die stark vermehrt nach inflammatori-
schen Stimuli in der Anfangsphase der 
Entzündung gebildet werden. Sie aktivie-
ren das Komplementsystem, induzieren 
über postkapilläre Venolen lokale Ödeme 
und locken Leukozyten an den Ort der 
Entzündung.

55 Zusätzlich entdeckte man in letzter Zeit 
über massenspektrometrische Bestim-
mung (Lipidomics oder Eicosadomics) 
auch verschiedenste andere PUFAs („poly 
unsaturated fatty acids“) oder Lipidmedia-
toren, wie Lipoxine, die neue Einblicke in 
die entzündungsauflösende Wirkung der 
Eicosanoide geben.

zz Eicosanoid-Biosynthese
Der Ausgangsstoff der Eicosanoide ist die Ara-
chidonsäure, die in veresterter Form gespei-
chert und durch die Phospholipase (PL)A2 
aktiviert wird.

Die Kalzium-unabhängige („indepen-
dent“) PLA2 (iPLA2) wird im Rahmen von all-
täglichen Membranhomöostase-erhaltenden 
Prozessen aktiviert.

Bei Infektionen und entzündlichen Prozes-
sen aktivieren die stimulierten Toll-like-
Rezeptoren (TLR), die purinergen und andere 
Rezeptoren besonders die Kalzium-abhängige 
PLA2 (cPLA2), die daraufhin in die perinuk-
leären Membranen und die Membranen des 
endoplasmatischen Retikulums gelangt, um 
dort die Arachidonsäure-haltigen Phospholi-
pide in proinflammatorische Eicosanoide zu 
hydrolisieren, aber auch die verwandten 
n-3-PUFAs – EPA, DPA und DHA – zu trans-
formieren, die als Vorstufe für Resolvine und 
Protektine antiinflammatorische Eigenschaf-
ten haben (Dennis und Norris 2015; Norris 
und Dennis 2012)  – dazu aber später (s. 
7  Abschn. 6.4).

Die Arachidonsäure stellt, als 20-C-
mehrfach ungesättigte Fettsäure, die wichtigste 
Vorstufe der Eicosanoide dar, und wird über 3 
verschiedene enzymatische Vorgänge metabo-
lisiert (.  Abb. 6.1):
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	1.	 Über die Cyclooxygenasen (COX-1, COX-2) 
in Prostaglandine und Thromboxan

	2.	 Über die Lipoxygenasen (5-LOX, 12-LOX, 
15-LOX) in Leukotriene und Lipoxine

	3.	 Über die Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) 
in Epoxide und Dihydroxy PUFAs (Folco 
und Murphy 2006). Als Metabolite 
entstehen dann Epoxyeicosantrien-Säuren 
(EETs) und n-HETEs (Hydroxy-
Eicosatetraen-Säuren), die antiinflamma-
torische Wirkung haben dürften, sowie 
diHETE, die wahrscheinlich proinflamma-
torisch wirken. Einige Epoxide scheinen 
essenziell für die Bildung von speziellen 
Pro-Resolving-Mediatoren (SPMs) zu 
sein, die für die Auflösung von entzünd-
lichen Prozessen und die Eliminierung 

von abgestorbenen Zellen durch Makro-
phagen sowie die Hemmung von proin-
flammatorischen Zytokinen verantwort-
lich sind (Buczynski et al. 2009).

6.1   �Prostaglandine

Ausgangsstoff für Prostaglandine ist die Ara-
chidonsäure (.  Abb. 6.2). Diese wird von den 
beiden Cyclooxygenasen (COX-1 und COX-2) 
metabolisiert:

55 COX-1 hat eine dominierende Rolle für 
die Metabolisierung jener physiologischen 
Prostanoide, die die Homöostase lenken 
(Kang et al. 2007)und wird von fast allen 
Zellen des Körpers im endoplasmatischen 

COX-Produkte

CYP-Produkte

Lipoxygenase-Produkte

div. Prostaglandine,
Thromboxan Acetylierte

COX2
15(R)-HETE 5-LOXCOX2

COX1

Cytochrom
P 450-

Enzyme

8/15-LOX
12-LOX

12/15-LOX
12(R)-LOX

PPARα
PPARγ

PPARα
PPARγ

TRPA1
TRPV1

Phospholipide

PLA2

ARACHIDONSÄURE

ALX

BLT1
BLT2

PPARα
CYSLT1
CYSLT2

div. EET, n-HETE, di-HETE

Leukotriene

Lipoxine

div. HPETE

HXA3, HXB3

EP1-EP4
TP, IP, FP

DP1, DP2
PPARδ
PPARγ

.      . Abb. 6.1  Biosynthese der Eicosanoide aus Arachi-
donsäure und deren Rezeptoren. (Mod nach Dennis 
und Norris 2015). Cyclooxygenasen (COX-1 und COX-2) 
erzeugen Prostaglandine, Thromboxan und über acety-
lierte COX-2, 15(R)HETE, eine Vorstufe der Lipoxine; Li-
poxygenasen (LOX) generieren Leukotriene, Lipoxine, 
HPETEs (Hydroxy-peroxy-Eicosatetraensäure), HXA3 
und HXB3 (Hepoxiline); Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) 
erzeugen EETs (Epoxy-Eicosatetraensäure), n-HETE 

und di-HETE (Hydroxy-Eicosatetraensäure). Abkürzun-
gen: PLA2: Phospholipase A2, PPAR: „peroxisome 
proliferator-activated receptor“, EP1-EP4: Rezeptoren 
von Prostaglandin E2, TP: Thromboxanrezeptor; DP1 
und DP2: Rezeptoren von Prostaglandin D2, IP: Rezep-
tor von Prostaglandin I2; FP: Rezeptor von Prostaglan-
din F2, TRPA1: „transient receptor potential ankyrin 1“, 
TRPV1: „transient receptor potential vanilloid 1“. En-
zyme: orange Kästchen, Rezeptoren: grüne Kästchen
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Retikulum und in der Kernhülle gebildet 
(Morita et al. 1995). Jedoch auch das 
bronchokonstriktorische Prostaglandin D2 
und Prostaglandin E2 entstehen zumin-
dest teilweise durch die enzymatische 
Aktivität von COX-1.

55 COX-2 wird als Antwort auf inflammato-
rische Stimuli im Rahmen von entzünd-
lichen Prozessen aktiviert und ist für die 
Bildung der Prostanoide bei inflammatori-
schen und proliferativen Erkrankungen 
verantwortlich (Ricciotti und FitzGerald 
2011). Induziert wird die COX-2-Expres-
sion von den Zytokinen IL-1, IL-2, TNF-α 
und von Lipopolysacchariden (Kang et al. 
2007). COX-2 kommt in höherer Menge in 
der Hülle des Zellkerns vor (Morita et al. 
1995)

Seit dem Jahr 1982, in dem der 
Medizin-Nobelpreis für die Prostaglandin- 
und COX-Erforschung vergeben wurde, 

entwickelte man zur Analgesie und 
Fiebersenkung selektive COX-2-Hemmer, 
weil man erkannt hatte, dass Hemmung 
der COX-1 zu unerwünschten Nebenwir-
kungen, wie gastrointestinale Ulzera und 
verzögerte Plättchenaggregation führte 
(Kang et al. 2007). Wegen schwerster 
kardiovaskulären Nebenwirkungen nach 
selektiver COX-2-Hemmung musste 
jedoch ein selektiver COX-2-Hemmer, 
Rofecoxib, 2004 wieder vom Markt 
genommen werden (Rainsford 2007).

Während COX-1 hauptsächlich die Arachi-
donsäure oxygeniert, kann COX-2 auch sehr 
effizient andere Fettsäuren wie die Eicosapen-
taensäure und Linolensäure oxygenieren (La-
neuville et al. 1995; Vecchio et al. 2010, 2012).

In letzter Zeit erkannte man, dass die COX-2 
nicht nur proinflammatorische Prostanoide er-
zeugt, sondern besonders in bronchialen und 

PROSTAGLANDIN - SYNTHESE

PHOSPHOLIPIDE

ARACHIDONSÄURE

COX1

TXA2 PGI2

PGD2
PGF

PGE2

FP

DP1

15 deoxy PGJ2

DP2
EP1 EP2 EP3 EP4

TP TP

COX2

PLA2

.      . Abb. 6.2  Prostaglandinsynthese. COX-1- und COX-2-Produkte: schwarz, Enzyme: PLA2, COX-1 und COX-2: 
grün, Rezeptoren: eingekreist

6.1 · Prostaglandine



190

6

alveolären Epithelzellen auch konstitutiv expri-
miert wird und gerade in der Lunge auch eine 
schützende Funktion zu haben scheint, indem 
ihre Substrate wie PGE2 z. B. die Proliferation 
der Fibroblasten hemmen können (Ermert et al. 
1998; Simon 1999; Lama et al. 2002).

Heute differenziert man unterschiedliche Pro-
staglandine, deren Funktionen besonders in den 
letzten Jahren besser erforscht wurden, weil man 
Knockout-Mausmodelle entwickelte, bei denen 
gentechnisch Prostaglandin-Rezeptorgene oder 
Synthetasen durch eine gezielte Mutation ausge-
schaltet oder überexprimiert werden können.

6.1.1   �Prostaglandin D2

Prostaglandin D2 wird von Mastzellen und 
Eosinophilen als Antwort auf IgE-Aktivierung 
gebildet und wird daher bei allergischem 
Asthma, Rhinitis und Rhinokonjunktivitis ver-
mehrt sezerniert. Außerdem wirkt es broncho-
konstriktorisch und gefäßerweiternd (Johns-
ton et al. 1995). Gebildet wird es vornehmlich 
durch COX-1 (Daham et al. 2011). PGD2 er-
höht die vaskuläre Durchlässigkeit und den 
eosinophilen Einstrom in die Konjunktiva, 
Trachea sowie Bronchien und spielt daher eine 
wichtige Rolle bei der Pathogenese allergischer 
Erkrankungen (Doyle et al. 1990).

PGD2 wirkt über 2 verschiedene G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren: Der DP1-Rezeptor 
wird von Becherzellen der Nasen- und Kolon-
mukosa, vaskulären Endothelzellen, Th2-
Zellen, DCs, Basophilen und Eosinophilen ex-
primiert, aktiviert die Adenylcyclase und 
erhöht das cAMP.  Dagegen reduzieren die 
DP2-Rezeptoren das intrazelluläre cAMP. Man 
findet sie in Eosinophilen, Basophilen und 
Th2-Zellen. DP2-Signale in Eosinophilen erhö-
hen die Freisetzung von Eosinophilen im Kno-
chenmark, bewirken deren Anhäufung und 
Chemotaxis im Respirationstrakt und erhöhen 
die mikrovaskuläre Permeabilität und die Irri-
tation von Becherzellen (Smith et al. 2011).

Inhalation von Allergen führt bei Asthma-
tikern zu Vermehrung von PGD2 in der BAL 
(Murray et  al. 1992). Auch bei allergischer 

Konjunktivitis (Proud et al. 1990) und allergi-
scher Rhinitis (Naclerio et al. 1983) wurde in 
der Tränenflüssigkeit und im Nasensekret ver-
mehrt PGD2 nachgewiesen. Gabe von aeroso-
lisierten PGD2 an Mäuse erhöht die pulmona-
len Th2-Antworten (Honda et  al. 2003). 
Besonders die Signalgebung über den DP2-Re-
zeptor dürfte die allergische Inflammation ver-
stärken. Erste Versuche mit DP2-Antagonisten 
am Menschen verbesserten bei Asthma die 
Symptomen-Scores und senkten die Eosino-
philen im Sputum (Barnes et al. 2012) und im 
Tierversuch die Antigen-induzierte bronchiale 
Hyperreaktivität (Gervais et al. 2011).

6.1.2   �Prostaglandin J2 (PGJ2) und 
sein Metabolit 15-deoxy-
PGJ2 (15-d-PGJ2)

PGJ2 und 15-deoxy-PGJ2 sind natürlich vorkom-
mende Abbauprodukte von Prostaglandin D2, 
die ganz im Gegensatz zu deren Vorstufe (PGD2) 
antiinflammatorische Wirkung haben. Disku-
tiert wird eine direkte Hemmung der NF-kB-ab-
hängigen Genexpression und damit Hemmung 
der COX-2-Aktivierung (Straus et  al. 2000). 
Neuere Studien zeigen, dass 15-d-PGJ2 direkt die 
Prostaglandin-E-Synthase 1 (s. 7  Abschn. 6.1.3) 
hemmt und dadurch Entzündungen und Fieber 
antiinflammatorisch beenden kann (Prage et al. 
2012). Hier eröffnet sich dem Beobachter wieder 
eine evolutionär vorgesehene Feedback-Schleife, 
die über eine negative Rückkoppelung der 
Prostaglandin-Biosynthese eine antiinflammato-
rische Wirkung entfacht und dadurch die Ent-
zündungsauflösung initiiert.

6.1.3   �Prostaglandin E2

Als eines der Hauptprodukte des Arachidon-
säurestoffwechsels kann PGE2 pleiotrope Wir-
kungen entfalten: PGE2 war lange Zeit dafür 
bekannt, dass es Schmerzen und Entzündun-
gen auslöst. Aufgrund seiner stark proinflam-
matorischen Wirkung wird es mit verschie-
densten entzündlichen Erkrankungen wie 

	 Kapitel 6 · Lipidmediatoren und ihre Rolle bei Entzündungen und Allergien



191 6

rheumatoider Arthritis in Verbindung gebracht 
(McCoy et al. 2002). PGE2 ist auch an der Fie-
berentstehung beteiligt, indem es über Signal-
wege in Neuronen an die entsprechenden Re-
zeptoren koppelt. Wie schon im 7  Abschn. 5.4.1 
erwähnt, bewirkt der Kontakt von Pyrogenen 
mit Lipopolysacchariden (LPS), dass die COX- 
und die PGE-Synthetase in endothelialen und 
perivaskulären Zellen der Mikrozirkulation des 
Gehirns aktiviert werden und in Folge PGE2 
freisetzen (Murakami und Kudo 2004).

Beim Vergleich der PGE2-Mengen in den 
unterschiedlichen Organen offenbart sich, dass 
Kolon, Lunge und Magen wesentlich mehr an 
PGE2 enthalten als andere Organe (Chinen 
et al. 2011).

Als eines der am reichlichsten in der Lunge 
vorkommenden COX-Produkte wird PGE2 
auch in den Atemwegsepithelzellen, Makropha-
gen und in der glatten Muskulatur der Atem-
wege gebildet, wo es sowohl bronchokonstikto-
risch als auch bronchodilatorisch wirken kann. 
In letzter Zeit erhärten Erkenntnisse über die 
Wirkung von PGE2 auf die Lunge die Theorie,

>> dass PGE2 das wichtigste Prostaglandin 
zur Erhaltung der Homöostase im 
Rahmen von  entzündlichen Antworten 
der Atemwege ist und einen starken 
bronchoprotektiven und antiinflamma-
torischen Effekt haben dürfte.

Die Vorstufe PGH2 wird von mikrosomalen 
und zytosolischen PGE2-Synthetasen 
(mPGES, cPGES) zu PGE2 isomerisiert (Smith 
et al. 2011). Die Bildung von PGE2 ist sowohl 
COX-1- als auch COX-2-abhängig. Die zytoso-
lische PGE2-Synthetase (cPGES) koppelt an 
COX-1, aber auch COX-2, und fördert in Folge 
eher die Bildung jenes basalen PGE2, das für 
die zelluläre Homöostase wichtig ist (Park et al. 
2006). Diese cPGES-Aktivierung wird durch 
Dexamethason reduziert (Park et al. 2006). Die 
mikrosomale PGE2-Synthetase-1 (mPGES-1) 
bindet eher an COX-2 und kann binnen kür-
zester Zeit bei Entzündungsvorgängen die 
Menge von PGE2 erhöhen (Claar et al. 2015).

Schon kurz vor der Jahrtausendwende 
hatte man beobachtet, dass Inhalation von 

PGE2 die Allergen-induzierte Bronchokons-
triktion hemmt (Pavord und Tattersfield 
1995). Inhaliertes PGE2 reduzierte signifikant 
den FEV1-Abfall nach Allergen-Challenge bei 
allergischem Asthma im Vergleich zu Placebo 
(Pavord et  al. 1993). Auch nach künstlicher 
Überexpression der PGE2-Synthetase reagier-
ten Mäuse mit erhöhten PGE2-Werten und ei-
ner reduzierten Metacholin-induzierten Bron-
chokonstriktion (Hartney et al. 2006).

Auch gegen die Aspirin-induzierte Bron-
chokonstriktion wirkt inhaliertes PGE2 pro-
tektiv (Sestini et al. 1996).

Später mehrten sich Studien, die zeigten, 
dass PGE2 auch vor Atemwegseosinophilie 
schützt. Man beobachtete

55 dass bei Asthmatikern eine inverse 
Relation zwischen der Menge des PGE2 
und den Eosinophilen im Sputum besteht 
(Aggarwal et al. 2010),

55 dass PGE2 die eosinophile Migration 
hemmt (Sturm et al. 2008),

55 dass PGE2 die Allergen-induzierte 
eosinophile Akkumulation unterdrückt 
(Gauvreau et al. 1999).

Vom Atemwegsepithel produziertes PGE2 
hemmt auch die Aktivität der DCs und dämpft 
dadurch die Sekretion von proinflammatori-
schen Zytokinen (Schmidt et al. 2011).

PGE2 ist auch das wichtigste Prostaglan-
din, das von Lungenfibroblasten gebildet wird 
(Korn et al. 1983) und übt dort diverse antifi-
brotische Wirkungen aus:

PGE2 hemmt
55 die Migration der Fibroblasten (White 

et al. 2005),
55 die Proliferation der Fibroblasten und 

reduziert TGF-β (Elias et al. 1985),
55 die Differenzierung vom Fibroblasten zum 

Myofibroblasten (Bozyk und Moore 
2011),

55 die Kollagenakkumulation im Lungenfib-
roblasten (Kolodsick et al. 2003).

PGE2 fördert
55 die Apoptose der Fibroblasten (Huang 

et al. 2009).
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Dysregulation der PGE2-Synthese bzw. 
PGE2-Antworten wurden bei Lungenfibrosen 
am Menschen beobachtet (Scotton und Cham-
bers 2007). Fibroblasten von Patienten mit 
idiopathischer Lungenfibrose (IPF) zeigten als 
Antwort auf diverse Stimuli eine reduzierte 
Synthese von PGE2 und eine reduzierte COX-
2-Produktion (Wilborn et al. 1995).

Auch beim Asthma geht das Remodeling 
mit einer Fibroblastenaktivierung und -akku-
mulation einher, die dann zur Ablagerung von 
Kollagen entlang der kleinen Bronchien führen. 
Dass Synthese bzw. Aktivierung von PGE2 
die Atemwegsmuskulatur bei chronischer 
Allergenexposition vor Remodeling schützt, 
wurde durch eine Studie bekräftigt, die nach 
chronischer Allergenexposition eine reduzierte 
PGE2-Expression und verstärktes Atemwegsre-
modeling nachwies (Stumm et al. 2011). Span-
nenderweise zeigten die Fibroblasten von den 
asthmatischen Tieren – im Vergleich zu gesun-
den Tieren – auch nach diversen Allergenchal-
lenges per se keinen Defekt in der Fähigkeit von 
PGE2, die Proliferation von Fibroblasten und 
die Bildung von Kollagen-1 zu hemmen. Trotz-
dem nahm das Remodeling mit Vermehrung 
der Allergen-Challenges bei asthmatischen Tie-
ren progressiv zu. Messungen ergaben, dass die 
Zytokin-induzierte Hochregulierung von PGE2 
sowie die Expression von COX-2 und der mikro-
somalen PGE-Synthetase-1 mit steigender An-
zahl der Antigen-Challenges abnahm. Die Gabe 
eines selektiven COX-2-Hemmers potenzierte 
das Ausmaß der Remodeling-Effekte nach wie-
derholter Challenge. Somit wurde bestätigt, dass 
durch endogene COX-2 gebildetes PGE2 wie 
eine „Bremse“ dem Atemwegsremodeling entge-
genwirkt. Die Ursache dafür scheint in der Unfä-
higkeit der Fibroblasten zu liegen, die PGE2-Pro-
duktion über COX-2 hochzuregulieren.

>> Somit dürfte die COX-2 eine wichtige 
regulatorische Funktion zum Schutz vor 
Remodeling haben, der im Rahmen von 
Allergien reduziert ist und sich nach 
Gabe von COX-Hemmern noch weiter 
verschlechtert.

PGE2 ist auch für die letzte Phase der Entzün-
dung, der endgültigen Abheilung, wertvoll und 
wird mit Gewebsreparatur und erhöhter rege-
nerativer Kapazität in Verbindung gebracht. 
Vermehrung von PGE2 reduziert z. B. auch Ko-
lonulzera und erhöht die Zellproliferation bei 
der Gewebsregeneration (Zhang et al. 2015).

Heute weiß man, dass sowohl die entzün-
dungsfördernden als auch entzündungshem-
menden Wirkungen von PGE2 von deren Bin-
dung an 4 verschiedene G-Proteinrezeptoren 
abhängen: EP1, EP2, EP3, EP4.

Alle 4 Rezeptoren befinden sich in Neutro-
philen, Makrophagen, Epithel- und Endothel-
zellen der Lunge und auch anderer Organe 
(Smith et al. 2011).

EP1-Rezeptoren: befinden sich in Mastzel-
len, in den Pulmonalvenen, im Myometrium 
und in der Kolonmuskulatur. Aktivierung der 
EP1-Rezeptoren führt zu Kontraktion der glat-
ten Muskulatur in jenen Organen (Woodward 
et al. 2011) über Erhöhung des intrazellulären 
Ca2+ (Regan 2003).

EP2-Rezeptoren werden besonders in der 
Lunge, aber auch in der Milz und im Uterus ex-
primiert. Über Erhöhung von intrazellulärem 
cAMP bewirken aktivierte EP2-Rezeptoren eine 
Entspannung der glatten Muskulatur in den 
Bronchien und wirken antiinflammatorisch.

Die Bronchiendilatation durch PGE2 wird 
über den EP2-Rezeptor durch Hemmung der 
Mastzellendegranulation verursacht (Kay 
et al. 2006; Peachell et al. 1988). Diese Erkennt-
nis wurde durch eine aktuelle Studie bestätigt. 
Erstmals konnte 2015  in einer In-vitro-Studie 
auch an menschlichen Zellen der kleinen 
Atemwege mit einem inneren Durchmesser 
von maximal 1  mm, die für die Obstruktion 
der Atemwege beim Asthmatiker von besonde-
rer Bedeutung sind, gezeigt werden, dass PGE2 
über EP2-Rezeptoren eine Hemmung der IgE- 
und Mastzell-mediierten Bronchokonstriktion 
bewirkte und daher eine starke bronchoprotek-
tive Aktivität entfaltete (Säfholm et al. 2015).

Nachdem molekularbiologische Methoden 
mittlerweile die Herstellung von Agonisten 
und Antagonisten der verschiedenen Rezepto-
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ren ermöglichen, bekommt man neue Einsich-
ten über die Wirkungsweisen und das Zusam-
menspiel der einzelnen Strukturen:

Die PGE2-EP2-Achse scheint auch eine 
hemmende Wirkung auf die allergische Sen-
sibilisierung zu haben. Mäuse ohne EP2-
Rezeptoren (Knockout-EP2 -/- Mäuse) zeig-
ten in einem OVA-induzierten Modell von 
allergischen Asthma, Zeichen verstärkter al
lergischer Inflammation mit höheren Werten 
von Eosinophilen und Th2-Zytokinen IL-4, 
IL-5 und IL-13  in der BALF sowie verstärkte 
Th2-Antworten mit erhöhter IL-13-Produk-
tion von pulmonalen Lymphozyten und Sple-
nozyten während der Sensibilisierungsphase 
im Vergleich zu Mäusen mit intakten EP2 
(EP2+/+)-Rezeptoren (Zaslona et al. 2014).

In-vitro-Gabe von PGE2 reduzierte die 
OVA-induzierte IL-13-Produktion um 85  % 
bei Splenozyten von EP2 +/+ Mäusen, jedoch 
nicht bei EP2-Knockout-Mäusen

Wurde das PGE2 Analog Misoprostol in 
vivo 2 h vor und 10 h nach OVA-Sensibilisierung 
verabreicht, beobachtete man nach zwei folgen-
den inhalativen Allergen-Challenges eine Wo-
che später, bei den Mäusen mit intakten EP2-Re-
zeptoren eine reduzierte Eosinophile, niedrigere 
IL-5- und IL-13-Werte in der BALF sowie redu-
zierte IgE-Werte im Serum, im Vergleich zum 
Effekt von Misoprostol bei EP2-Knockout-
Mäusen. Somit wurde klar, dass PGE2 haupt-
sächlich über EP2-Rezeptoren die immunologi-
schen Effekte während der allergischen 
Sensibilisierung hemmt und dass diese Effekte 
stark genug sind, um die allergische Inflamma-
tion nach inhalativer Challenge auch noch eine 
Woche später abzuschwächen. Die Achse PGE2–
EP2 stellt offensichtliche eine immunologische 
„Bremse“ für die Entwicklung der adaptiven 
Th2-Immunantwort dar. Die Tatsache, dass so-
wohl endogenes als auch exogenes PGE2

55 die Sensibilisierung unterdrücken,
55 aber auch die Th2-Antworten nach 

inhalativer Challenge reduzieren
55 und damit auch die Th1/Th2-Balance 

verbessern,

lässt den wichtigen Stellenwert von PGE2 
zur Aufrechterhaltung des homöostatischen 

Gleichgewichts in der Mukosa der Atemwege 
erkennen.

Bei der Fragestellung, welche Zellen des 
lymphatischen Gewebes am ehesten durch 
PGE2 gehemmt werden, untersuchte man die 
Wirkung von PGE2 auf die CD4+-T-Zellen 
(Vorstufen der Th2-Zellen) und auf die DCs, 
weil frühere Studien auch eine hemmende 
Wirkung von PGE2 auf die DCs nachgewie
sen hatten (Yang et  al. 2003). In der vorlie
genden Studie (Zaslona et al. 2014) wurde an 
OVA-sensibilierten Zellen eine merkliche 
IL-13-Erhöhung nur an den EP2 -/- CD4+-T-Zel-
len, jedoch nicht an den EP2-/- DCs gefunden, 
woraus man schloss, dass eher die EP2-
Rezeptoren an den CD4+-T-Zellen als an den 
dendritschen Zellen für die beobachtete Hem-
mung der Sensibilisierung verantwortlich 
sind. Als Beweis dafür wiesen CD4+-T-Zellen 
von OVA-sensibilisierten Mäusen mit intakten 
EP2-Rezeptoren nach Gabe von EP2-
Agonisten und PGE2-Agonisten eine 75 % Re-
duktion der IL-13-Werte auf. Diese Studie wies 
auch nach, dass die Effekte höchstwahrschein-
lich über eine Hemmung der Phosphorylie-
rung von STAT6, einem Transkriptionsfaktor 
der Th2-Differenzierung, ausgelöst werden.

Nachdem Th2-Zellen (neben den ILC2-
Zellen) als hauptverantwortlich für die Bil-
dung von Th2-Zytokinen angesehen werden, 
ist es sehr wahrscheinlich, dass der PGE2-EP2-
Signalweg eine hemmende Wirkung auf die 
Th2-Zellproliferation hat und dadurch die al
lergische Sensibilisierung unterdrücken kann.

Die protektive, antiallergische Rolle von 
PGE2 auf die Schleimhäute des Atemtrakts 
wurde von Studien an Patienten mit chronischer 
Rhinosinusitis bestätigt, die nach oraler Gabe 
von PGE2-Analoga ebenfalls eine reduzierte 
IL-13-Produktion in der Mukosa von Nasen-
polypen (Okano et al. 2009) sowie eine Unter-
drückung der IL-4-Produktion mit folgender 
Reduktion von IgE zeigten (Parker et al. 1995).

>> Zusammenfassend weisen all diese 
Daten darauf hin, dass reduzierte 
PGE2-EP2-Signale die allergische 
Sensibilisierung erleichtern und damit 
das Atopierisiko erhöhen.
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Ebenfalls über den EP2-Rezeptor dämpft 
PGE2 die soeben beschriebene Proliferation 
der Fibroblasten und deren Kollagenproduk-
tion (Huang et al. 2008).

Die Reaktion des COX-Metabolismus auf 
entzündliche Signale und die Auswirkung auf 
die PGE2-EP2-Achse wurde in einem weiteren 
Versuch getestet: Dazu wurde Nasenschleim-
haut von Gesunden sowie Nasenschleimhaut 
mit Polyposis von Aspirin-Toleranten und As-
pirin-Intoleranten mit IL-1β stimuliert und die 
COX-Mengen sowie die Menge an PGE2 und 
EP2 gemessen: In Zellkulturen gesunder Na-
senmukosa stimulierte IL-1β die Fibroblasten 
dazu, vermehrt EP2 und PGE2 zu exprimieren. 
Im Gegensatz dazu produzierte Nasenmukosa 
mit Polypen sowohl von Aspirin-Toleranten 
als auch von Aspirin-Intoleranten nach IL-1β-
Stimulation kein „schützendes“ PGE2 und 
EP2. Exposition der Fibroblasten mit IL-1β in-
duzierte bei Gesunden eine vermehrte 
PGE2-Synthese über gesteigerte COX-1- und 
COX-2-Expression. Bei Fibroblasten von Na-
senpolypen bei Aspirin-Toleranten beobach-
tete man eine wesentlich geringere Vermeh-
rung der COX-1- und COX-2-Ausschüttung, 
und bei Aspirin-Intoleranten kam es zu fast 
keiner vermehrten Expression von COX-1 und 
COX-2 (Roca-Ferrer et  al. 2011). Somit zeigt 
sich wiederum (wie bei den Untersuchungen 
bezüglich Remodeling), dass eine mangelnde 
Hochregulierung von COX-1 und COX-2 so-
wie fehlende Vermehrung von PGE2 unter in-
flammatorischen Bedingungen an der Ent-
wicklung einer chronischen eosinophilen 
Rhinosinusitis mit Polypen sowohl mit als 
auch ohne Aspirin-Intoleranz beteiligt sind.

Dieses Experiment versuchte eine „künst-
liche“ inflammatorische Situation über Stimu-
lation von IL-1β zu erzeugen. Wie schon im 
7  Abschn.  5.4.1 beschrieben, wird IL-1β auf 
natürlichem Weg durch Lipopolysaccharide 
aus Bakterienwänden oder andere endogene 
Pyrogene aktiviert und stellt als Entzündungs-
mediator einen wichtigen Baustein zur Fieber-
auslösung dar.

Die Brisanz dieser Studie ergibt sich aus der 
Tatsache, dass sich hier zeigt, dass beim Gesun-

den die IL-1β-Aktivierung mit folgender Ver-
mehrung von COX-1 und COX-2 und daraus 
resultierendem erhöhten PGE2 eine Schutzwir-
kung auf die Nasenmukosa auszuüben scheint.

>> Daher dürften auch Fieber im Rahmen 
eines akuten Infekts bzw. der Infekt per 
se mit der assozierten PGE2-Erhöhung 
eine Schutzfunktion auf die Mukosa des 
Atemtrakts haben, indem, neben den 
EP3-Rezeptoren, auch die EP2-Rezepto-
ren aktiviert werden und sich dadurch 
auch eine protektive Wirkung auf die 
Schleimhäute entfaltet. Fiebersenkung 
mit COX-Hemmern könnte besonders bei 
Gesunden diese Schutzfunktion reduzie-
ren und im Laufe der Zeit aufheben.

Besonders bei gesunden Kleinkindern 
scheint Fieber über die PGE2-EP2-Achse 
eine wichtige potenzielle Schutzfunktion 
auf die Schleimhäute des Atemtrakts 
auszuüben. Diese Erkenntnisse sollten 
Ärzte, aber auch Eltern, dazu motivieren, 
Antipyretika erst ab 38,5 °C axillär oder 
39,0 °C rektal zu verabreichen.

Auch oftmalige Anwendung von 
Schmerzmitteln bei Erwachsenen könnte 
die Schutzfunktion der PGE2/EP2-Achse 
aufheben oder reduzieren.

.  Abb. 6.3 illustriert, dass cAMP, welches über 
EP2- und EP4-Rezeptoren freigesetzt wird, auch 
einen direkten, hemmenden Einfluss auf die 
Leukotrienproduktion hat. cAMP aktiviert die 
Proteinkinase A (PKA), die über Phosphorylie-
rung die Bildung der 5-Lipooxygenase hemmt 
und dadurch die Entstehung von Cysteinyl-Leu-
kotrienen verhindert bzw. kontrolliert. Diese 
Funktion könnte speziell bei der AERD von Be-
deutung sein (Roca-Ferrer et al. 2011).

Mehr noch, erstmalig wurde im September 
2018 beschrieben, dass PGE2 über EP2, aber be-
sonders über EP4-Rezeptoren die Expression von 
cAMP innerhalb der Zellen aktiviert und dabei 
die 5-LOX-Produktion hemmt, aber die 15-LOX 
und 12-LOX-Produktion aktiviert und somit die 
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Lipoxinsynthese anregt. Dadurch wird die Zelle 
reprogrammiert und es folgt ein Switch in Rich-
tung Entzündungsauflösung (Loynes et al. 2018) 
(s. .  Abb. 7.4, 7  Abschn. 7.2.1).

EP3-Rezeptor: Signalgebung des EP3-
Rezeptors reduziert cAMP (Luo et  al. 2005). 
Dieser Rezeptor hat eine kontraktile Funktion 
auf die Lunge und Pulmonalarterie (Qian et al. 
1994) und wird mit Entzündung, Schmerz 
(Woodward et al. 2011) und mit der Entwick-
lung von Fieber (s. 7  Abschn. 5.4.1) in Verbin-
dung gebracht. Auch PGE2-induzierter Husten 
wird über den EP3-Rezeptor mediiert und 
kann durch Gabe von EP3-Antagonisten ge-
hemmt werden (Maher et al. 2009). Eine andere 
Arbeit zeigte jedoch interessanterweise, dass 
die Aktivierung des EP3-Rezeptors durch PGE2 
die allergische Inflammation unterdrücken 

kann (Kunikata et al. 2005) (s. 7  Abschn. 7.2.3). 
Diese teilweise widersprüchlichen Ergebnisse 
machen deutlich, wie vielfältig das Zusammen-
spiel der pleiotropen Wirkungen von PGE2 
und seiner Rezeptoren sein dürfte und mit 
welch komplexen Wirkungen man bei der Ver-
abreichung von COX-Hemmern rechnen muss.

EP4-Rezeptor: Er befindet sich in Lunge und 
Thymus, aber auch in der Niere und den peri-
pheren Leukozyten. EP4-Rezeptoren arbeiten 
genauso wie EP2-Rezeptoren über Aktivierung 
von cAMP und bewirken Entzündungshemmung 
(Takayama et  al. 2002). EP4 ist der wichtigste 
bonchodilatierende Rezeptor. EP4-Rezeptorago-
nisten wirken stärker direkt bronchienerweiternd 
als EP2-Rezeptoragonisten (Säfholm et al. 2015). 
Über den EP4-Rezeptor verhindert PGE2 die Pro-
liferation der glatten Bronchialmuskelzellen (Aso 
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et al. 2013). Somit fördern die Signale der EP2- 
und EP4-Rezeptoren die Bildung von cAMP, mit 
Hemmung diverser Zellfunktionen, während die 
Rezeptoren EP1 und EP3 das intrazelluläre Kal-
zium erhöhen und Zellfunktionen aktivieren.

Aber auch unabhängig von cAMP hemmt 
EP4 die NF-κB-Aktivierung in menschlichen 
Makrophagen (Takayama et al. 2006) und die 
eosinophile Migration (Luschnig-Schratl et al. 
2011).

Topaktuell im Mai 2018 publizierte eine 
schwedisch/österreichische Gruppe eine Studie, 
die eine zusätzliche antiallergische Wirkung 
von PGE2 aufzeigt. PGE2 hemmt an mensch-
lichen Zellen auch die ILC2-Aktivierung! Nach 
Stimulation menschlicher ILC2-Zellen mittels 
einer Kombination aus IL-25, IL-33. TSLP und 
IL-2 konnte die Proliferation dieser ILC2-Zel-
len mittels PGE2 über Hemmung der GA-
TA-3-Expression blockiert werden.

GATA 3 ist ein Transkriptionsfaktor, der für die 
Entwicklung von ILC2-Zellen und Th2-Zellen 

benötigt wird. GATA 3 aktiviert in den 
ILC2-Zellen die Sekretion von IL-5 und IL-13.

In den gehemmten ILC2-Zellen wurde darauf-
hin eine reduzierte Sekretion von IL-5 und IL-
13 beobachtet. .  Abb.  6.4 verdeutlicht, dass 
diese Effekte über die EP2- und EP4-Rezeptoren 
mediiert wurden, die von ILC2-Zellen beson-
ders stark exprimiert werden (Maric et al. 2018).

Somit offenbart auch diese Studie, dass 
PGE2 eine protektive Wirkung auf die Lunge 
hat und als endogener Mediator die überschie-
ßende ILC2-Aktivierung der allergischen In-
flammation „beruhigen“ und gegensteuern 
kann. Dadurch ist es sehr wahrscheinlich, dass 
die PGE2-EP2/EP4-Achse eine entscheidende 
Bedeutung sowohl bei der Prävention  der all-
ergischen Sensibilisierung als auch bei der Auf-
lösung der allergischen Inflammation haben 
dürfte.

Dies erscheint besonders wichtig, wenn 
man bedenkt, dass viele Protease-bildende All-
ergene (z.  B.  Hausstaubmilbe, Hopfenpollen) 
bzw. auch Bakterien (z.  B. Staphylococcus au-
reus) (s. 7  Abschn.  7.3) IL-33 aktivieren und 
dadurch eine erhöhte Sensibilisierungsbereit-
schaft auslösen. Hemmung der IL-33-Impulse 
auf die ILC2-Zellen hätte somit eine starke prä-
ventive Funktion.

>> Die Forschung versucht derzeit aufgrund 
des Wissens über die positiven antiin-
flammatorischen und bronchodilatativen 
Effekte von PGE2 auf die Lunge selektive 
PGE2-Agonisten zu entwickeln, die 
besonders die EP2- und EP4-Rezeptoren 
aktivieren, um so eine mögliche neue 
Therapie für entzündliche Atemwegs-
erkrankungen und eine spannende neue 
Option für eine zukünftige Asthmathera-
pie zur Verfügung zu haben.

.  Abb. 6.5 fasst zusammen, dass PGE2 keines-
falls nur proinflammatorische Wirkungen hat, 
sondern auf die Lunge einen stark protektiven 
Einfluss ausüben dürfte.
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.      . Abb. 6.4  PGE2 unterdrückt die ILC2-Zellfunktion 
und dadurch auch die Sekretion von IL-5 und IL-13 (Ma-
ric et al. 2018). Nach Stimulation von ILC2-Zellen mit IL-
33, IL-25, TSLP und IL-2 hemmt PGE2 sowohl die Prolife-
ration der ILC2-Zellen als auch die Sekretion von IL-5 und 
IL-13 über Hemmung der GATA3-Expression, vermittelt 
durch EP2- und EP4-Rezeptoren
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Viele der bisherigen Beobachtungen 
zeigen, dass besonders im Zusammen-
hang mit rezidivierenden, respiratorischen 
Infekten im „early window of opportunity“ 
des Kleinkindalters
1.	 PGE2 einen enorm wichtigen Schutz-

faktor gegen das Auftreten von 
allergischen Reaktionen und Broncho-
konstriktion darstellen dürfte

2.	 und daher auch die Hypothese 
erklärbar machen könnten, dass 
Fieber, bei dem PGE2 auf natürliche 
Weise aktiviert wird, ebenfalls ein 
wichtiger „natürlicher“, im Rahmen der 
Evolution entstandener präventiver 
Schutzfaktor vor allergischem 
Geschehen sein könnte, der spätestens 

seit der Einführung von Salicylat-„Er-
satztherapien“ wegen des Reye-
Syndroms für Kinder ab 1979, durch 
die frühzeitige Gabe und unange-
brachte „Over-the-counter“-Selbst-
medikation von COX-1- und 
COX-2-hemmenden Antipyretika 
„torpediert“ wird.

Diese Hypothese wird noch durch weitere Stu-
dien untermauert, die zeigen, dass PGE2, das 
autokrin (also von derselben Zelle, in der es 
dann auch die Wirkung entfaltet) gebildet 
wird, inflammatorische Signale reduzieren 
kann (Shinomiya et al. 2001), indem es

55 die Produktion von IL-10 in Makrophagen 
hochreguliert

PROSTAGLANDINE: Effekte auf den Respirationstrakt
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.      . Abb. 6.5  Respiratorisch inflammatorisch und anti-
inflammatorisch wirkende Prostaglandine und ihre Re-

zeptoren. Rot: inflammatorisch wirkende Prostagland-
ine, grün: antiinflammatorisch wirkende Prostaglandine
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55 und jene von TNF-α reduziert.

Wie im 7  Abschn. 5.4.2.1 beschrieben, ist IL-10 
für die Beendigung von Fieber und auch für die 
Auflösung der gewebsschädigenden Wirkun-
gen von Fieber in der Endphase des Infekts ver-
antwortlich, indem es einen Lipidmediatoren-
Klassenwechsel von proinflammatorisch zu 
proentzündungsauflösend initiiert und über 
ein hochkomplexes Zusammenspiel an der 
Rückkehr zur Homöostase beteiligt ist (Shino-
miya et al. 2001).

Eine vermehrte IL-10-Produktion durch 
PGE2 von Makrophagen zeigte auch ein muri-
nes Modell, bei dem zunächst künstlich eine 
Sepsis induziert wurde, die dann durch Zu-
gabe von mesenchymalen Stammzellen erfolg-
reich gehemmt wurde. Gabe von IL-10-
Antikörper blockierte die Hemmung der 
Sepsis, was die Bedeutung von IL-10 bei der 
Umprogrammierung der Makrophagen deut-
lich macht. Die Reprogrammierung der Mak-
rophagen durch Stammzellen erfolgte über 
PGE2, das an den Makrophagen über die Pros-
taglandin-EP2- und -EP4-Rezeptoren agierte 
(Nemeth et al. 2009).

Interessanterweise sind die  komplexen Er-
kenntnisse über die schützende Wirkung 
von Prostaglandin E2 auf die Atemwege in 
der Ärzteschaft relativ unbekannt. obwohl 
sie bei der Verschreibung von COX-Hem-
mern von größter Relevanz wären.

6.1.4   �Prostaglandin F2α

Prostaglandin F2α hat größere Bedeutung bei der 
Reproduktion und für die Nierenphysiologie, als 
für immunologische und inflammatorische Pro-
zesse und weist im Corpus luteum des Ovars die 
größte Konzentration auf (Hata und Breyer 
2004). Dennoch führte Inhalation von PG F2α 
bei Asthmatikern innerhalb weniger Minuten zu 
Giemen und Husten (Smith et al. 1975). Die Be-
deutung von PG F2α in Bezug auf allergische Er-

krankungen dürfte jedoch im Vergleich zu den 
anderen Prostaglandinen eher gering sein.

6.1.5   �Prostaglandin I2

Prostaglandin I2 ist ein COX-2-induziertes 
Prostaglandin, das im Mausversuch die DC-
Aktivierung von Th2-Zellen und die Th2-
Zelldifferenzierung hemmt sowie die eosino-
phile Migration beeinflusst (Idzko et al. 2007). 
PGI2 kann auch die Antigenaufnahme der 
DCs reduzieren (Toki et al. 2013). Ebenso wie 
PGE2 bewirkt es eine Hemmung von TNF-α 
sowie eine Aktivierung von IL-10 und wirkt 
dadurch einerseits antiinflammatorisch. Ande-
rerseits kann es aber auch zusätzlich die ent-
zündungsauflösende Phase des Infekts initiie-
ren (Shinomiya et  al. 2001). Prostaglandin I2 
scheint einen bronchoprotektiven, antiinflam-
matorischen und antiallergischen Effekt zu ha-
ben, der durch COX-Hemmer aufgehoben 
wird (Zhou et al. 2014) (s. 7  Abschn. 7.2.3).

Außerdem wird PGI2 in den Endothelzel-
len produziert, hemmt die Thrombozytenag-
gregation und fördert die Vasoldilatation 
(Dennis und Norris 2015), weshalb PGI2-
Analoga aktuell zur Behandlung der pulmona-
len arteriellen Hypertension eingesetzt werden 
(Demerouti et al. 2013). Für den Einsatz in der 
Allergologie gelten PGI2-Analoga derzeit als 
entwicklungsfähige Therapieoption.

6.1.6   �Thromboxan A2 (TX A2)

Thromboxan A2 ist ein COX-1-Produkt und 
stellt eines der Hauptprodukte des Arachidon-
säurestoffwechsels dar. Es wird vom Lungen-
parenchym, Thrombozyten, Monozyten, Mak-
rophagen, und Neutrophilen gebildet. TX A2 
ist ein potenter Plättchen-Aggregator, wirkt 
jedoch auch als stark bronchokonstriktorischer 
und inflammatorischer Mediator beim Asthma 
(Whittle und Moncada 1983). Der Thrombo-
xanrezeptor (TP) gilt als der stärkste broncho-
konstriktorische Prostanoidrezeptor. Als Be-
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weis dafür wurde kürzlich nachgewiesen, dass 
ein TP-Rezeptorantagonist sämtliche bron-
chienverengenden Wirkungen der PGE2-
Rezeptoren EP1 und EP3 aufhob (Säfholm 
et al. 2015). Bereits 1989 hatte man beobachtet, 
dass PGE2 auch über Thromboxanrezeptoren 
Kontraktionen der menschlichen Atemwege 
auslösen kann, was die Komplexität der Funk-
tionen von PGE2 nochmals erhöht (Coleman 
et al. 1989).

TX A2-Synthetasehemmer und Antagonis-
ten der TP-Rezeptoren stellen aufgrund verfüg-
barer Daten aus Mausexperimenten interes-
sante Ziele in der Forschung für neue 
Asthmatherapien dar (Shi et al. 1998).

Diese Tatsachen haben Auswirkungen auf die 
Nebenwirkungen der diversen COX-Hemmer:

Nach selektiver Hemmung der COX-2 be-
obachtete man ein erhöhtes Risiko an kardio-
vaskulären Ereignissen, die wahrscheinlich 
über eine Hemmung der PGI2 hervorgerufen 
wurden, während das COX-1-Produkt Throm-
boxan A2 nicht beeinflusst wurde. Der stärkste 
COX-2-Hemmer Rofecoxib musste deshalb 
wegen erhöhter Raten von Myokardinfarkten 
und Insulten 2004 vom Markt genommen wer-
den (Fitzgerald 2004).

Umgekehrt wirkt niedrig dosiertes Aspirin 
kardioprotektiv, indem es über eine COX-1-
Hemmung die Bildung von Thromboxan A2 
und die Plättchenaggregation hemmt, jedoch 
die PGI2-Bildung nicht beeinflusst.

6.2   �Leukotriene

6.2.1   �Rolle der Leukotriene bei In-
fekten und bei der allergi-
schen Reaktion

Leukotriene sind Lipidmediatoren, die bei In-
fekten zunächst physiologisch proinflammato-
risch wirken und Schleimbildung, Ödeme, 
aber auch Bronchokonstriktion auslösen. Bei 
Überproduktion haben sie jedoch eine wich-
tige Bedeutung bei der Entstehung von Asthma 
und allergischer Inflammation. In Eosinophi-

len, Mastzellen, Makrophagen und myeloiden 
dendritischen Zellen bildet sich nach Aktivie-
rung über Umwandlung von Arachidonsäure 
durch die 5-Lipooxygenase zunächst das insta-
bile Leukotrien (LT) A4, das zu LT B4 sowie 
durch weitere Konjugation mittels der 
LT-C4-Synthetase in LT C4 transformiert wird 
(s. .  Abb. 6.6).

Dieses wird aus der Zelle exportiert und zu 
LT D4, sowie schließlich enzymatisch in den 
stabilen Endmetaboliten LT E4 metabolisiert 
(Laidlaw und Boyce 2012).

Als Cysteinyl-Leukotriene (Cys-LT) be-
zeichnet man LT C4, LT D4 und LT E4, die 
eine klar definierte Rolle beim Asthma haben, 
indem sie die pulmonale Inflammation auf-
recht erhalten und eine Atemwegsobstruk-
tion durch vermehrte Schleimbildung, 
Ödeme, Konstriktion der Bronchialmuskula-
tur sowie ein Remodeling auslösen. Das sta-
bile Endprodukt LT E4 erhöht auch die Migra-
tion von Eosinophilen in die asthmatischen 
Atemwege (Gauvreau et  al. 2001) Schon vor 
25 Jahren konnten erhöhte Menge von Leuko-
trienen im Rahmen von Asthmaexazerbatio-
nen im Harn gemessen werden, was auf die 
Beteiligung der Cys-LTe an asthmatischen 
Krankheitsprozessen hinwies (Drazen et  al. 
1992; Christie et  al. 1991). Auch nach Aspi-
rin-Challenge bei AERD beobachtete man er-
höhte LT E4-Werte im Harn. Anders als viele 
andere Mediatoren, die schon vorgeformt 
sind, werden Leukotriene nach Aktivierung de 
novo gebildet. Die 5-Lipoxygenase wird im 
Rahmen von Infektionen, aber auch durch al-
lergische Inflammation aktiviert (Montuschi 
et al. 2007).

Hemmung der 5-Lipoxygenase und folg-
lich auch der Synthese sämtlicher Leuktriene 
mit dem 5-LOX-Hemmer Zileuton verbessert 
die Asthmakontrolle und die Lungenfunktion 
im Vergleich zu Placebo signifikant (Israel 
et al. 1996).

Die Leukotrien-Signalkaskaden werden 
über verschiedene G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren aktiviert: Der Cys-LT1-Rezeptor me-
diiert viele pathophysiologischen Effekte der 
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Cys-LTe beim Asthma und wird in der bron-
chialen Mukosa von Asthmatikern verstärkt 
exprimiert (Zhu et al. 2005). Für diesen Rezep-
tor, der besonders LT D4 bindet, werden be-
reits seit Jahren Antagonisten (Montelukast, 
Pranlukast und Zafirlukast) mit gutem Erfolg 
therapeutisch eingesetzt und haben in den GI-
NA-Guidelines einen festen Platz.

Hingegen spielt der Cys-LT2-Rezeptor 
eine Rolle bei pulmonaler Fibrose sowie Ge-
fäßverletzungen (Beller et  al. 2004) und hat 
eine Affinität zu LT C4 und LT D4. In letzter 
Zeit erkannte man, dass Hemmung dieser 
beiden Rezeptoren LT E4 mit der längsten 
Halbwertszeit nicht blockieren konnte. Dar-
aufhin entdeckte man noch zusätzliche Re-
zeptoren: P2Y12, Cys-LTE und GPR99, die 

besonders an LT E4 binden und die Atem-
wegseosinophilie und Becherzellmetaplasie 
verstärken (Paruchuri et al. 2009). Clodipro-
gel ist ein P2Y12-Antagonist, der zur Antiko-
agulation eingesetzt wird und der bei der 
häufig auftretenden AERD als Ersatz für As-
pirin zur Antikoagulation sinnvoll verwendet 
werden kann.

Die derzeit in den GINA-Guidelines für die 
Asthmatherapie angewandten Leukotrien-
Rezeptorantagonisten sind in klinischen Stu-
dien den inhalativen Steroiden unterlegen. 
Dies liegt auch daran, dass diese Rezeptoranta-
gonisten nur an den Cys-LT1-Rezeptor bin-
den, jedoch andere Rezeptoren der Leuko-
triene nicht antagonisiert werden (Austen et al. 
2009).
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.      . Abb. 6.6  Leukotriensynthese. Über die 
5-Lipoxygenase (5-LOX) wird aus der Arachidonsäure 
Leukotrien A4 gebildet, das danach mittels LT-C4-Syn-

thetase in LT C4 und schließlich in LT D4 und das stabile 
LT E4 umgewandelt wird
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Leukotriene fördern das Atemwegsremo-
deling (Holgate et  al. 2003). LT D4 verstärkt 
die Proliferation der Atemwegsmuskulatur 
über Induktion von „epidermal growth factor“ 
(Panettieri et  al. 1998). LT C4 erhöht die Ex-
pression der Kollagenase und die Synthese von 
Lungenfibroblasten (Medina et al. 1994).

Anhand 29 asthmatischer Kinder beob-
achtete man, dass die Menge der Cysteinyl-
Leukotriene der Ausatemluft mit dem Aus-
maß der Basalmembranverdickung korrelierte 
(Lex et  al. 2006). Umgekehrt konnte durch 
den Cys-LT1-Rezeptorantagonisten Montelu-
kast in einem Mausmodell mit chronischem 
Asthma die Becherzellmetaplasie, die Bron-
chialmuskelmasse und die subepitheliale Kol-
lageneinlagerung reduziert werden (Hender-
son et al. 2006).

Leukotriene spielen eine Schlüsselrolle 
beim „exercise-induced“ Asthma, wo sie bis zu 
6 Stunden nach der Belastung noch verstärkt 
nachweisbar sind (Hallstrand et al. 2005) und 
eine einzige Dosis des Cys-LT1-Rezeptoranta-
gonisten Montelukast den FEV1-Abfall nach 
Belastung signifikant reduzieren kann (Pearl-
man et al. 2006).

6.2.2   �Rolle der Leukotriene bei  
der Sensibilisierung

Bei der Fragestellung, warum die Hausstaub-
milbe (Dermatophagoides farinae und Derma-
tophagoides pteronyssinus) und Schimmelpilze 
(Aspergillus fumigatus) ein so starkes Poten-
zial haben, Allergien auszulösen, stieß man 
auf deren Fähigkeit, schnell Cysteinyl-Leuko-
triene aus den myeloiden DCs über Dectin-2-
abhängige Mechanismen zu stimulieren (Bar-
rett et  al. 2009). Dieselbe Arbeitsgruppe 
beschrieb 2 Jahre später, dass bei Cys-LT1-
Rezeptor -/- und LT-C4-Synthetase -/- Knock-
out-Mäusen die Sensibilisierung nicht indu-
ziert werden konnte und diese Mäuse keine 
Th2-Antworten nach Hausstaubmilbenkon-
takt zeigten. Dadurch wurde bewiesen, dass 

die Cysteinyl-Leukotriene und besonders der 
Cys-LT1-Rezeptor in der Sensibilisierungs-
phase von Allergenen eine bedeutende Rolle 
spielen dürften (Barrett et  al. 2011). Obwohl 
beim Menschen noch keine Untersuchungen 
vorliegen, überlegt man bereits, ob man bei 
Säuglingen über Gabe von Cys-LT1-
Rezeptorantagonisten eine verzögerte Sensi-
bilisierung erreichen könnte (Laidlaw und 
Boyce 2012).

Leukotriene haben jedoch nicht nur „nega-
tive“ Effekte auf die Lunge, sondern helfen bei 
Infekten, Gewebsverletzungen und Gewebs-
entzündungen, die physiologische, anfängliche 
inflammatorische Phase durch die Rekrutie-
rung von Neutrophilen im Gewebe aufzu-
bauen. Leukotrien B4 mediiert gemeinsam mit 
Integrinen Signale, die für die extrem koordi-
nierte Wanderung der Neutrophilen aus den 
Blutgefäßen in Richtung extravaskulären 
Raum verantwortlich sind, um dort wie ein In-
sektenschwarm, Cluster formierend, zum ent-
zündeten Gewebe gelockt zu werden (Lammer-
mann et al. 2013).

>> Zusammenfassend kann man sagen, 
dass Leukotriene eine wichtige Rolle bei 
der Pathogenese von allergischer 
Inflammation und Asthma spielen.

6.2.3   �AERD: Aspirin excerbated 
respiratory disease

Wie schon in 7  Abschn. 3.7.1.3 erwähnt ist die 
AERD ein Syndrom mit schwerem Asthma 
bzw. Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, das 
durch Vermehrung von Eosinophilen und 
Mastzellen nach NSAR-Einnahme gekenn-
zeichnet ist. Obwohl der zugrundeliegende 
Mechanismus noch nicht ganz geklärt ist, han-
delt es sich um eine Dysregulation von COX/5-
LOX im Arachidonsäuremetabolismus. Aspi-
rin und andere NSAR blockieren die COX 
(.  Abb.  6.6) und hemmen dadurch die Um-
wandlung von Arachidonsäure in Prostagland-
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ine. Da daraufhin ein Überangebot an Arachi-
donsäure vorliegt, wird die Bildung von 
bronchokonstriktorischen Leukotrienen über 
den 5-LOX-Weg begünstigt. Cysteinyl-Leuko-
triene erhöhen die mikrovaskuläre Permeabili-
tät und verstärken die Schleimsekretion der 
bronchialen und nasalen Mukosa (Buchheit 
et al. 2016).

Somit sind die zentralen Ursachen der 
AERD-Pathogenese die Hemmung des bron-
choprotektiven und antiinflammatorischen 
PGE2 sowie eine Überproduktion von proin-
flammatorischen und bronchokonstriktori-
schen Cysteinyl-Leukotrienen. Die Dysbalance 
dieser Lipidmediatoren führt wahrscheinlich 
zu erhöhten Eosinophilen im Respirationstrakt 
(Diamant et al. 1997).

Typisches Merkmal für die AERD ist die 
Abhängigkeit von COX-Produkten. PGE2-
Analoga und EP2 Rezeptoren-Analoga sind in 
der Lage, die Aspirin-induzierte Überproduk-
tion von Cys-LTs  zu 90 % zu blockieren. (Liu 
et al. 2013).

Bei AERD-Patienten findet man in den 
Schleimhäuten deutlich verringerte Mengen 
der Enzyme COX-2- und PGE2-Synthetase, die 
dort auch indirekt proportional zur Menge 
der Leukotriene sind, und eine Überproduk-
tion von PGD2 (Yoshimura et  al. 2008). So 
beobachtete man im Gewebe von Nasenpoly-
pen von AERD-Patienten im Vergleich zu 
Polypen von Aspirin-Toleranten eine redu-
zierte Expression von COX-2 und eine Hy-
permethylierung des PGE2-Syntheta-
se-Gens. Während entzündlicher Prozesse 
scheint die Verfügbarkeit von PGE2 bei 
AERD-Patienten durch eine reduzierte Ex-
pression von COX-2 und Hypermethylie-
rung des PGE2-Synthetase-Gens reduziert 
zu sein und wird dann nach COX-1-Hem-
mung durch Aspirin oder NSAR noch weiter 
vermindert, wodurch es zur Exazerbation 
mit den charakteristischen Symptomen 
kommt (Cheong et al. 2011).

Mangelndes PGE2 spielt somit eine wich-
tige Rolle bei der AERD. Epithelzellen der Na-
senpolypen von AERD-Patienten produzier-
ten signifikant weniger PGE2, aber umgekehrt 
signifikant mehr LT-C4-Synthase und Cystei-
nyl-Leukotriene (Perez-Novo et  al. 2005; Ko-
walski et  al. 2000). Dieselben Veränderungen 
sieht man beim Vergleich von Atemwegsfibro-
blasten von AERD-Patienten mit Gesunden, die 
viel weniger PGE2-produzieren als Aspirin-To-
lerante und Gesunde (Pierzchalska et al. 2003). 
Umgekehrt blockiert die Inhalation von PGE2-
Agonisten die Bronchokonstriktion und hemmt 
den Anstieg der LT E4 nach Aspirin-Challenge 
bei AERD-Patienten (Sestini et al. 1996).

Mit der reduzierten PGE2-Produktion geht 
auch eine geringere Expression von EP2-Re-
zeptoren in Mastzellen, Makrophagen und 
T-Zellen der nasalen und bronchialen Mukosa 
von AERD-Patienten im Vergleich zu Aspi-
rin-toleranten Kontrollen einher (Adamusiak 
et al. 2012; Corrigan et al. 2012).

Ursache für Pathogenese der AERD können 
auch Polymorphismen der EP2-Gene sein (Jin-
nai et  al. 2004). Zusätzlich zeigen AERD-Pa-
tienten eine erhöhte Endorgan-Reaktivität zu 
Leukotrienen, weil spezielle LT E4-Rezeptoren 
verstärkt exprimiert werden, ein Mechanismus, 
der ebenfalls über Polymorphismen gewisser 
Gene ausgelöst sein könnte (Sousa et al. 2002). 
Diese Beobachtungen bekräftigen, dass AERD 
zum Teil auch von genetischen Mustern ver-
änderter PGE2- und Leukotrien-Expression 
verursacht sein dürfte. Somit scheint bei 
AERD-Patienten auch eine „Abhängigkeit“ von 
der bronchoprotektiven Wirkung der EP2-Re-
zeptoren zu bestehen. Normalerweise entsteht 
im Atemwegsepithel  – über COX-katalysierte 
Prozesse – PGE2, das die EP2-Rezeptoren ak-
tiviert und eine Hemmung der Mastzellaktivie-
rung bewirkt. NSARs führen zu einem Mangel 
an schützendem PGE2, wodurch die Hem-
mung der Mastzellaktivierung verhindert wird 
(Säfholm et al. 2015).
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SPMs
In den folgenden Kapiteln wird die Gruppe 
der  neu entdeckten entzündungsauflösen-
den Lipidmediatoren, die in der Literatur als 
specialized pro-resolving mediators (SPMs) 
bezeichnet werden, vorgestellt: 
Lipoxine, Resolvine, Protektine und Maresine.

Über viele Jahrzehnte war unser Verständ-
nis für Entzündungen limitiert auf die proent-
zündlichen Mediatoren. Therapeutisches Ziel 
war es, die inflammatorischen Prostaglandine 
und Leukotriene zu hemmen.
Erst vor kurzem erkannte man, dass auf die proin-
flammatorische Phase ein genau gesteuerter Ab-
klingprozess der Entzündung folgt. Entzündungs-
auflösung ist somit kein passiver Prozess, wie man 
lange vermutet hatte, sondern findet durch einen 
evolutionär perfekt  generierten Wechsel der Li-
pidmediatorenklassen statt. Man entdeckte ent-
zündungsauflösende Lipidmediatoren, die als 
endogene Agonisten agieren, um die Beendigung 
der Inflammation zu aktivieren und die Auflösung 
der Entzündung zu stimulieren.

Die Erforschung der SPMs gelang durch 
neue Techniken UPCL/MS-MS („ultra-
performance liquid chromatographic separa-
tion and mass spectrometric analysis“), mit 
denen man heute über 150 verschiedene Li-
pidmediatoren mit nur 50 μl Plasma innerhalb 
weniger Minuten analysieren kann.

SPMs sind Lipide mit sowohl antiin-
flammatorischem als auch proentzün-
dungsauflösendem Potenzial. Einerseits be-
enden sie die im Rahmen der Infektion 
vermehrte Infiltration von Neutrophilen, Baso-
philen, Eosinophilen und Mastzellen an den 
Orten der Infektion, andererseits erhöhen sie 
die bakterielle und die apoptotische neutro-
phile Clearance. Dieser Prozess wird als Effero-
zytose bezeichnet und kommt aus dem latei-
nischen efferre  – deutsch: hinaustragen, zu 
Grabe tragen. Gemeint ist somit die phagozy-
täre Clearance, bevor die sekundäre Nekrose 

oder Gewebsschädigung einsetzt (Chiang 
et al. 2012).

Entzündungsauflösende Lipdmediatoren 
besitzen auch die Fähigkeit, proinflammatori-
sche Zytokine zu drosseln und die antiinflam-
matorischen Zytokine zu aktivieren (Serhan und 
Chiang 2013; Maderna und Godson 2009). Folg-
lich gelten SPMs als Schlüsselmediatoren zur 
Beendigung von Infekten und zur Vermeidung 
einer Chronifizierung von Entzündungen, die zu 
chronischen Krankheiten wie Allergien, Asthma 
bronchiale, COPD, aber auch zu Arteriosklerose, 
PcP, Adipositas, Krebs und Multipler Sklerose füh-
ren können (Nathan und Ding 2010).

6.3   �Lipoxine (lipoxygenase inter-
action products oder LX)

Lipoxine sind eine Familie aus Tri-hydroxy-
Eicosanoiden, die in Form von LX A4, LX B4 
sowie als Aspirin-getriggerte Epi-Lipoxine 
(15 epi-LX A4 und 15 epi-LX B4) vorkom-
men. Sie unterscheiden sich in Funktion 
und Form deutlich von den proinflamma-
torischen Eicosanoiden. Lipoxine entstehen 
ebenfalls aus der Arachidonsäure und haben 
die Aufgabe, die inflammatorischen Exsu-
date und proinflammatorischen Mediatoren, 
die primär zur Neutralisierung von Patho-
genen und lokaler Gewebsverletzung gebil-
det wurden, wieder abzubauen. Ohne deren 
Auflösung würden diese das Gewebe zu sehr 
schädigen und die Entzündung zu lange hint-
anhalten. In einem natürlich gesteuerten Zu-
sammenspiel des zeitlichen und räumlichen 
Auftretens der verschiedenen Eicosanoide 
haben Lipoxine wichtige Aufgaben im Rah-
men der Entzündungslösung und scheinen 
durch „Stopp“-Signale die Fähigkeit zu besit-
zen, die Chronifizierung von Entzündungen 
zu vermeiden und diese zu beenden (Chiang 
et al. 2006).
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Gebildet werden die Lipoxine in Interak-
tion mit der 5-Lipoxygenase (5-LOX)), die 
auch die Bildung von proinflammatorischen 
Leukotrienen auslöst (.  Abb. 6.7).

zz Lipoxinsynthese:
Lipoxine entstehen durch verschiedene Zell-
Zell-Interaktionen (.  Abb. 6.8):
	1.	 Die in Leukozyten vorhandene 5-LOX 

wandelt die Arachidonsäure in LT A4 um, 
das danach von der in Blutpättchen enthalte-
nen 12-LOX in LX A4 transfomiert wird.

	2.	 An den mukosalen Oberflächen baut die 
dort vorhandene 15-LOX molekularen 
Sauerstoff in die 5-Kohlenstoffposition der 
Arachidonsäure ein und erzeugt so 
15-S-Hydroxyl-Eicosatetraensäure 
(15-S-HETE), die wiederum von den 
PMNs (polymorphonukleäre Leukozyten: 

PHOSPHOLIPIDE
    PLA2

ARACHIDONSÄURE

5-LOX

LEUKOTRIENE LIPOXINE

.      . Abb. 6.7  5-LOX Metabolite. Die 5-Lipoxygenase 
metabolisiert nicht nur inflammatorische Leukotriene, 
sondern auch antiinflammatorische Lipoxine

Epithelzelle
oder

Endothelzelle,
Monozyten

COOH
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O(O)H

15S-H(p)ETES
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15-LOX

„klassische“: 
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5-LOX

Leukozyten

5-LOX

Leukozyten

Thrombo-
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.      . Abb. 6.8  3 unterschiedliche enzymatische Wege 
der Lipoxinbildung. Lipoxine entstehen a: durch 5-LOX 
aus Leukozyten, die zunächst LT A4 bilden und danach 
über 12-LOX aus Blutblättchen in LX A4 und LX B4 

transformiert werden, b: durch 15-LOX der Epithelien 
und 5-LOX der Leukozyten, c: durch COX-2 von Epithel/
Endothel/Monozyten  gemeinsam mit Aspirin und 
5-LOX der Leukozyten. (Mod. nach Chiang et al. 2006)
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neutrophile, eosinophile, basophile 
Leukozyten sowie Mastzellen) aufgenom-
men wird und über 5-LOX in Lipoxin 
umgewandelt wird. Dieser Vorgang fördert 
nicht nur die Biosynthese von Lipoxinen, 
sondern hemmt auch die Entstehung von 
Leukotrienen (Serhan 1997). Neben der 
direkten Aktivierung der Lipoxinbildung 
kann die 15-LOX aber auch Leukotrien A4 
in Lipoxine umwandeln (Serhan 2002).

	3.	 Interessanterweise stimuliert Aspirin 
ebenfalls die Bildung von entzündungsauf-
lösenden Lipoxinen. In COX-2-tragenden 
mukosalen Epithelzellen und vaskulären 
Endothelzellen lösen inflammatorische 
Stimuli zunächst eine Aktivierung der 
COX-2 aus. Aspirin hemmt die COX-1 und 
die Biosynthese von Prostaglandinen und 
Thromboxan. Über irreversible Acetylierung 
der COX-2 fördert Aspirin die Bildung von 
15R-Epimeren aus der Arachidonsäure als 
Vorstufen der Lipoxine. Diese 15R-HETE 
wird dann über die 5-Lipoxygenase (5-LOX) 
der aktivierten polymophonukleären 
Leukozyten in die Lipoxine: 15 epi-LX A4 

und 15 epi-LX B4, auch Asprin-getriggerte 
(AT) LX A4 und B4 genannt, umgewandelt, 
die die entzündungsauflösende Phase 
verstärken und die Entzündung dämpfen 
(Serhan 2002) (s. .  Abb. 6.9).

Aspirin kann daher in klinisch relevanten Do-
sen (81, 325 und 650  mg täglich) sowohl 
Thromboxan blockieren als auch die antiin-
flammatorischen AT-Lipoxin-Spiegel erhöhen 
(Chiang et  al. 2004). Somit triggert Aspirin, 
neben der antithrombotischen Wirkung, anti-
inflammatorische Mediatoren und dämpft 
Entzündungen.

Aspirin-Challenge erhöht die LX A4-Werte 
auch bei Aspirin-Intoleranten, jedoch zu ei-
nem geringeren Ausmaß als bei Aspirin-
Toleranten und Gesunden, weshalb eine redu-
zierte Fähigkeit Lipoxine zu bilden, eine wei-
tere mögliche Ursache für AERD darstellen 
könnte. Durch die fehlende Kapazität, den Ein-
strom von Leukozyten über Lipoxine zu stop-
pen, könnte die lokale entzündliche Antwort 
langfristig aufrechterhalten werden und die 
Bronchialmuskulatur durch fehlende Gegen-

ARACHIDONSÄURE

15R-HETE

PROSTAGLANDINE

5-LOX

12-LOX
15-LOX

LEUKOTRIENE
LIPOXIN A4
LIPOXIN B4

15 epi LX A4
15 epi LX B4

ASPIRINCOX1
COX2

.      . Abb. 6.9  Lipoxinsynthese. Aus Arachidonsäure 
entstehen über COX die Prostaglandine, und über 
5-LOX die Leukotriene sowie über 5-LOX plus 12-LOX 
oder 15-LOX die Lipoxine. 15 epi-Lipoxin (oder Aspi-
rin-getriggertes Lipoxin) entsteht über 15R-Epimere, 

die nach irreversibler Acetylierung der COX-2 durch As-
pirin aus der Arachidonsäure gebildet werden und da-
nach über 5-LOX in 15 epi-Lipoxine umgewandelt wer-
den (grüne Pfeile)
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steuerung einer relativ erhöhten Menge an 
bronchokonstriktiven Substanzen, wie Leuko-
trienen, ausgesetzt sein (Sanak et al. 2000).

15R-HETE kann aber auch in Abwesenheit 
von Aspirin über Cytochrom-P450-Enzyme 
gebildet werden (Claria et al. 1996).

Lipoxine können aber auch von einer ein-
zigen Zelle gebildet werden:

Wie schon im 7  Abschn. 5.4.2 beschrieben, 
wurde in Nature Reviews publiziert, dass be-
reits in der Anfangsphase des Infekts innerhalb 
einer einzelnen Zelle über die Aktivierung von 
Oberflächenrezeptoren (Toll-like Rezeptor 4, 
purinerger Rezeptor P2X7) sowohl die proin-
flammatorische Kaskade als auch die antiin-
flammatorische Kaskade mit der Lipoxinsyn-
these aktiviert wird (Dennis und Norris 2015).

Zunächst wird beim akuten Infekt durch 
Lipopolysaccharide der TLR4-Rezeptor im 
Makrophagen stimuliert und dieser induziert 
sequenziell über Aktivierung von NF-κB die 
Bildung von pro-IL-1β. Daraufhin initiiert der 
Rezeptor P2X7, ein purinerger Rezeptor für 
extrazelluläres ATP, die Aktivierung von Ca-
spase-1 über ATP, die pro-IL-1β in die aktive 
Form IL-1β umwandelt, welches proinflamma-
torisch wirkt.

Parallel dazu wird bereits der Prozess der 
Entzündungsauflösung gestartet: Ebenfalls 
über den TLR4-Rezeptor wird die cPLA2 (zy-
tosolische Phospholipase A2) aktiviert und die 
COX-2-Produktion über NF-κB initiiert. Dar-
aufhin wird Arachidonsäure aus den Phospho-
lipiden freigesetzt, die sich zunächst in veres-
terte 15-HETE transformiert. Aktivierung des 
purinergen P2X7-Rezeptor triggert cPLA2 
und 5-LOX, wodurch nach Hydrolyse 15-
HETE entsteht, die in schützendes Lipoxin A4 
umgewandelt wird.

Diese Ergebnisse zeigen Evidenz, dass die 
Lipoxinsynthese nicht unbedingt den Zell-
Zell-Kontakt braucht, sondern auch innerhalb 
einzelner Zellen (am Beispiel von Makropha-
gen)

55 protektive Lipoxine erzeugt werden und 
keine weiteren Zellen benötigen, um über 
tranzellulären Kontakt diese wichtigen 
entzündungsauflösenden Mediatoren zu 

produzieren, was sich die Autoren dadurch 
erklären, dass sämtliche für den Prozess 
notwendigen Enzyme wie COX-2, 5-LOX 
und cPLA gemeinsam in der perinukleä-
ren Membran vorkommen;

55 rezeptorspezifisch und in kombinatori-
scher Kontrolle sowohl proinflammatori-
sche Lipidmediatoren als auch entzün-
dungsauflösende Lipidmediatoren 
generiert werden.

Jene Zellen sind zusätzlich fähig, die Vorstufe 
15-HETE zu speichern, um sie dann – bei Be-
darf  – nach Aktivierung durch Oberflächenre-
zeptoren (P2X7) in Lipoxine umzuwandeln. Das 
Konzept ist ähnlich der Bildung von IL-1β, das 
als Vorstufe gespeichert wird und erst nach In-
flammasom Aktivierung aktiv sezerniert wird. 
(s. .  Abb. 5.19 = .  Abb. 6.10) Diese Ergebnisse 
offenbaren, wie komplex das Zusammenspiel 
der pro- und antiinflammatorischen Eicosano-
idsynthese ist und wie vorsichtig man bei der 
Anwendung von COX-Hemmern sein muss, 
um dieses filigrane Wechselspiel nicht zu stören.

Interessanterweise zeigten die Autoren 
diese Studie (Norris et al. 2014), dass Makro-
phagen innerhalb der Zelle, im Vergleich zu 
tranzellulären Mechanismen, sogar effizienter 
verestertes 15-HETE bildeten.

Bei noch genauerer Betrachtung sah man 
an Makrophagen in vitro, dass sich aus der 
Arachidonsäure, die durch aktivierte COX-2 
oxygeniert wird,

55 zu 90–93 % PG H2 bildet, das dann in die 
weiteren Prostaglandine transformiert 
wird,

55 zu 4–6 % 11-HETE-Produkte bilden
55 zu 1–3 % zunächst veresterte 15-HETE, 

die über Aktivierung von purinergen 
P2X7-Rezeptoren mittels cPLA2 und 
5-LOX, in 30 % 15-R-HETE und 70 % 
15-S-HETE transformieren, um in 
„schützendes“ Lipoxin A4 umgewandelt 
zu werden (Norris et al. 2014). Die 
Umwandlung von Arachidonsäure in 
15-HETE konnte auch in dieser Studie 
durch Acetylsalicylsäure (ASA)-Behand-
lung verstärkt werden. Der Mechanismus 
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wurde in .  Abb. 6.9 bereits beschrieben. 
Zellen, die mit Aspirin in Kontakt kamen, 
induzierten zu fast 100 % die Bildung von 
15R-HETE und 15 epi-LX A4 und auch zu 
wesentlich höheren Mengen als mit dem 
nativen Enzym (Norris et al. 2014).

Lipoxine binden an den spezifischen G-Pro-
teinrezeptor ALX/FPR2, der an der Oberfläche 
verschiedenster Zellen (bronchialen Epithel-
zellen, Leukozyten, ILCs) lokalisiert ist (Plana-
guma et al. 2008) und lösen multizelluläre Ant-
worten aus, indem sie

55 die Leukozytenrekrutierung, deren 
Chemotaxis, Adhäsion und Transmigra-
tion entlang endothelialer und epithelialer 
Zellen und deren Akkumulation am Ort 
der Entzündung hemmen;

55 die Makrophagen und Monozyten 
nicht-entzündlich dazu aktivieren, die 
apoptotischen PMNs über Phagozytose 
zu eliminieren (Levy et al. 2001). Dadurch 
tragen sie in Konzentrationen im Nano-
molekularbereich zur Reduktion der 
Intensität der Entzündung und der daraus 
folgenden Gewebsverletzungen und 
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.      . Abb. 6.10  Aufrechterhaltung der Homöostase im 
Rahmen einer Entzündungsantwort: Die pro-inflamma-
torische IL-1ß Aktivierung   findet parallel zur anti-in-
flammatorischen Lipoxinbildung über Aktivierung der-
selben Rezeptoren statt (Mod. nach Dennis und Norris 
(2015). Beim Infekt induziert die TLR 4-Aktivierung 
durch Lipopolysaccharide eine pro-IL-1β-Sekretion, 
vermittelt über Aktivierung von NF-κB. Zusätzlich wird 
der P2X7-Rezeptor über ATP aktiviert und triggert nach 
Inflammasom-Aktivierung die Caspase-1-Bildung. Ca-
spase 1 hat daraufhin die Fähigkeit die Vorstufe pro-
IL-1β zu aktivem IL-1β umzuwandeln, das die inflamma-

torische Kaskade in Gang setzt. Parallel aktiviert der 
TLR4 die cPLA2 dazu, aus den Membranphospholipi-
den Arachidonsäure zu bilden und induziert die 
COX-2-Produktion, ebenfalls über Aktivierung von 
NF-κB. COX-2 bewirkt die Umwandlung der Arachidon-
säure in Prostaglandine und veresterte 15-HETE, die als 
Vorstufe gespeichert wird. Parallel dazu werden über 
Aktivierung des purinergen P2X7-Rezeptors ebenfalls 
cPLA2, aber auch 5-LOX gebildet, die die gespeicherte 
15-HETE hydrolysieren, aus den Membranphospholipi-
den freisetzen und danach in entzündungsauflösendes 
Lipoxin umwandeln.
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schließlich zum Abheilungsprozess bei 
(Godson et al. 2000);

55 den NF-κB mit den damit verbundenen 
proinflammatorischen Signalen hemmen 
und die antiinflammatorischen Zytokine 
IL-10 und TGF-β erhöhen sowie die 
phagozytäre Aktivität z. B. auch der 
Mikrogliazellen bei M. Alzheimer verstär-
ken (Medeiros et al. 2013). In der Hippo-
kampusregion bei M. Alzheimer fand man 
reduzierte Werte von IL-10, die auf eine 
fehlende Entzündungsauflösung hindeu-
ten, gekoppelt mit einer Reduktion von 
Lipoxin A4 (Wang et al. 2015). Gabe von 
LX A4-Analoga vermehrte den antiinflam-
matorischen Mediator IL-10. IL-10 ist 
auch bekannt für seine protektive Wirkung 
auf Neurone (Spera et al. 1998). Somit 
wird spekuliert, dass eine verringerte 
Produktion von IL-10 durch den Mangel 
an hemmenden Signalen auf die Entzün-
dung zu Pathologien im Nervensystem 
beitragen könnten.

Außerdem koppelt der ALX/FPR2 Rezeptorli-
ganden verschiedenster Peptide sowohl pro- als 
auch antiinflammatorischer Natur. Bei Asthma-
tikern ist die ALX-Oberflächenexpression so-
wohl in den  Neutrophilen, als auch in den Eosi-
nophilen und Monozyten, im Vergleich zu 
Gesunden,  reduziert (Planaguma et al. 2008).

Mittlerweise weiß man, dass auch ein endo-
genes Glukokortikoid-reguliertes Protein na-
mens Annexin A1 (AnxA1) – auch Lipocortin-1 
genannt  – an diese Lipoxinrezeptoren (ALX/
FPR2) bindet. AnxA1 unterdrückt die Aktivie-
rung von proinflammatorischen M1-Makro-
phagen, indem es die Expression von IL-6, IL-1β 
und TNF-α hemmt (Li et al. 2011) und bewirkt 
dadurch eine Reduktion der Akkumulation der 
Neutrophilen. Außerdem fördert AnxA1 auch 
die Clearance der apoptotischen Leukozyten 
durch Makrophagen über eine vermehrte Ex-
pression von IL-10, wodurch die Bildung von 
antiinflammatorischen, proentzündungsauflö-
senden M2-Makrophagen stimuliert wird (Co-
oray et al. 2013).

Daher ist es auch nicht verwunderlich, 
dass eine relativ aktuelle Studie bei giemen-
den Kindern im Vergleich zu Gesunden eine 
reduzierte Menge von Lipoxinen, aber auch 
weniger Annexin A1 nachwies (Eke Gungor 
et al. 2014).

Somit sind Lipoxine und Annexin A1 für 
das „Feintuning“ am Ort der Entzündung ver-
antwortlich, das für eine ordentliche Entzün-
dungsauflösung notwendig ist und zur kom-
pletten Restitutio ad integrum führt, und gelten 
als vielversprechende Substanzen für die Ent-
wicklung neuer therapeutischer Strategien bei 
entzündlichen Erkrankungen.

6.3.1   �Wirkung auf die Lunge

Auch von den Lungenepithelien werden Lipo-
xine gebildet, die dort eine Vielzahl von zell-
spezifischen Antworten zur Auflösung eines 
akuten Infekts sowie einer akuten Exazerba-
tion bei Asthma triggern.

6.3.1.1   �Wirkung auf die neutrophi-
len Granulozyten

Lipoxin A4 und Aspirin getriggerte Lipoxine 
(AT-LX-Analoga) modulieren die inflammato-
rischen Antworten an den Leukozyten über 
Hemmung des Aktivatorprotein-1 und Hem-
mung des NF-κB.

Sie blockieren die IL-8-mRNA-Expression 
und die IL-8-Freisetzung um 50–65  %. IL-8 
fördert chemotaktisch die Rekrutierung von 
neutrophilen Granulozyten am Ort der Ent-
zündung und gilt daher als stark proinflamma-
torisches Zytokin in menschlichen Leukozyten 
(Jozsef et al. 2002).

Lipoxin A4 bewirkt daher eine Hemmung 
der Chemotaxis und Adhäsion sowie die Hem-
mung der transepithelialen und transendothe-
lialen Migration der Neutrophilen. Weiters 
hemmt Lipoxin die neutrophil-epithelialen In-
teraktionen (Serhan et  al. 1995; Papayianni 
et al. 1996).

Da schweres steroidrefraktäres Asthma oft 
mit einer Neutrophilie verbunden ist, haben 
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Lipoxine hier eine entscheidende gegenregula-
torische Bedeutung.

6.3.1.2   �Wirkung auf die eosinophi-
len Granulozyten

Lipoxine und AT-LX A4 reduzieren die 
Allergen-induzierte eosinophile Wanderung 
über Hemmung der Bildung von Eotaxin, IL-5 
und lokalem PAF (plättchenaktivierender Fak-
tor) (Bandeira-Melo et al. 2000a). Besonders die 
Fähigkeit der Lipoxine, als endogene Lipidme-
diatoren Eotaxin und die Signalgebung (GM-
CSF) der eosinophilen Aktivierung zu hemmen, 
dürfte für die Kontrolle von Asthma von großer 
Bedeutung sein (Starosta et al. 2008).

Außerdem beschleunigt Lipoxin A4 auch 
die Auflösung des allergischen Ödems (Ban-
deira-Melo et al. 2000b).

Inhalation mit LX A4 bei Asthmatikern 
zeigt positive Effekte auf die Lungenfunktion 
und antagonisiert eine durch Leukotrien-C4-
Inhalation ausgelöste Atemwegsobstruktion 
(Christie et al. 1992).

Stabile LX A4-Analoga blockierten die Hy-
perreaktivität der Bronchien und die allergi-
sche Entzündung der Atemwege im Mausmo-
dell (Levy et al. 2002).

Folglich ist es wenig überraschend, dass bei 
schweren Asthmatikern signifikant niedrigere 
Werte von Lipoxin A4 im Respirationstrakt 
und in den Granulozyten des peripheren Blu-
tes gemessen wurden. Zellen der bronchoal-
veolären Lavage zeigten einen fünffach ernied-
rigten Wert von 15-LOX. Auch die COX-2 ist 
bei schweren Asthmatikern in der gesamten 
Lunge vermindert (Planaguma et al. 2008).

Die Unterproduktion von Lipoxinen mit 
reduzierten Enzymen und Rezeptoren, die für 
die Biosynthese von Lipoxinen verantwortlich 
sind, scheinen ein wichtiger Mechanismus zu 
sein, der der pathologischen immunologischen 
Antwort beim schweren Asthma zugrunde 
liegt. Schweres Asthma dürfte somit, zumin-
dest teilweise, durch eine defekte Synthese von 
entzündungsauflösenden Lipoxinen gekenn-
zeichnet sein, die allergische Immunantworten 
gegenregulieren könnten.

Ebenfalls deutlich niedrigere Werte des 
15-LOX-Produkts 15-HETE (Vorstufe von Li-
poxin) und von LX A4 beobachtete eine wei-
tere Studie bei schweren Asthmatikern, wohin-
gegen in dieser Gruppe die durch die 5-LOX 
alternativ metabolisierten Produkte 5-HETE, 
LT B4 und Cys-LT deutlich erhöht waren (Levy 
et al. 2005).

Mehr noch, die Lungenfunktionswerte von 
Asthmatikern korrelieren mit der Höhe der Li-
poxinwerte: Auf .  Abb. 6.11 ist deutlich zu se-
hen, dass die meisten Patienten mit schwerem 
Asthma und einer FEV1 <80 % nur ganz nied-
rige LX A4-Werte aufweisen. Steigende Lipo-
xinwerte sind mit einer besseren FEV1 verbun-
den. Dagegen sind die Cys-LT-Werte bei 
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.      . Abb. 6.11  Beziehung zwischen Lipidmediatoren 
und Atemwegsobstruktion. Mittelwerte für die biosyn-
thetische Kapazität von (a) LX A4 (Kreise) und (b) Cys-LT 
(Dreiecke) von Patienten mit Asthma im Vergleich zu de-
ren FEV1(% pred.)-Werten. Werte von Patienten mit 
schwerem Asthma voll, Werte von Patienten mit mode-
ratem Asthma sind offen eingezeichnet. (Mod. Levy 
et al. 2005)
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schweren Asthmatikern deutlich erhöht und 
assoziiert mit stark erniedrigter FEV1 und so-
mit schlechterer Lungenfunktion als bei Pati-
enten mit moderatem Asthma. Cys-LTe sind 
wie in 7  Abschn. 6.2.1 beschrieben bekannt als 
starke Bronchokonstriktoren.

Dieser Versuch untermauert Ergebnisse 
aus früheren Studien (Samuelsson et al. 1987), 
die zeigten, dass Lipoxine die Cys-LT-mediierte 
bronchiale Hyperreaktivität beim Asthma 
blockieren bzw. gegenregulieren können. 
LX A4 scheint somit bei allergischer Inflam-
mation der Lunge positive Einflüsse zu haben. 
Diese Annahme wurde anhand von In-vi-
vo-Versuchen bestätigt:

Verabreichung eines stabilen LX A4-
Analogs während einer Allergen-Challenge im 
Mausmodell mit allergischem Asthma blo-
ckierte die Hyperreaktivität der Bronchien und 
die pulmonale Inflammation mit Reduktion 
von Leukozyten sowie der Mediatoren IL-13, 
IL-5, Eotaxin und Cys-LT.  Auch die Bildung 
von IgE und die eosinophile Wanderung konn-
ten verringert werden (Levy et al. 2002).

Auch nach Induktion einer transgenen Ex-
pression von Lipoxinrezeptoren beobachtete 
man eine signifikante Hemmung der pulmona-
len Inflammation und der Einwanderung von 
Eosinophilen ins Gewebe (Levy et  al. 2002). 
Auch dieser Versuch bekräftigt die schützende, 
gegenregulatorische Wirkung von LX A4 bei 
Asthma und Allergien.

6.3.1.3   �Wirkung auf die alveolären 
Makrophagen

Lipoxine stimulieren die nicht-phlogistische 
Phagozytose von apoptotischen Neutrophilen 
durch Makrophagen (Godson et al. 2000).

Nachdem auch alveoläre Makrophagen Li-
poxine erzeugen können, fand man heraus, 
dass die Biosynthese von Lipoxinen in Makro-
phagen von schweren Asthmatikern wesent-
lich geringer ist als von nicht-schweren Asth-
matikern und Gesunden. Nach Beobachtung 
der basalen Ausschüttung benützte man zur 
Stimulation der Makrophagen Lipopolysacha-
ride (LPS). Makrophagen von schweren Asth-

matikern erzeugten nach Stimulation signifi-
kant weniger Lipoxine als Makrophagen von 
Gesunden. Umgekehrt induzierte LPS Rei-
zung in Makrophagen schwerer Asthmatiker 
signifikant höhere Werte an Leukotrienen (LT 
B4) als von leichten Asthmatikern und damit 
zeigte sich eine höhere Leukotrien/Lipo-
xin-Ratio (Bhavsar et al. 2010). Nachfolgende 
orale Gabe von Dexamethason hemmte inter-
essanterweise nicht nur – wie gewünscht – die 
Leukotriene, sondern auch die Lipoxine. Die 
Ratio proinflammatorische Leukotriene/anti-
inflammatorische Lipoxine nach Dexametha-
songabe war bei schweren Asthmatikern am 
höchsten.

Zusätzlich konnte auch in dieser Studie 
eine signifkant positive Korrelation zwischen 
der Höhe der Lipoxine und der FEV1 gezeigt 
werden.

Diese Dysbalance der Arachidonsäurepro-
dukte, nämlich verstärkte Bildung von Leuko-
trienen und mangelnde Biosynthese von Lipo-
xinen und somit fehlende Gegenregulation der 
proinflammatorischen Leukotriene von den 
antiinflammatorischen Lipoxinen, könnte bei 
schwerem, steroidresistenten Asthma zur per-
sistierender eosinophiler und neutrophiler In-
flammation führen.

Dies begünstigt häufige Exazerbationen 
beim Asthma trotz Kortisontherapie, bei de-
nen mangelnde Lipoxinsynthese die durch 
Leukotriene induzierte Chemotaxis, Adhä-
sion und Transmigration der neutrophilen/
eosinophilen Granulozyten im Rahmen eines 
akuten Infekts, nicht hemmen kann (Serhan 
et al. 2007).

6.3.1.4   �Wirkung auf Fibroblasten
In Fibroblasten hemmt Lipoxin A4 die Syn-
these von proinflammatorischen Zytokinen, 
wie z. B. IL-6, IL-8, und die Synthese der Mat-
rix-Metalloproteinase-3 (MMP-3). LX A4 ver-
stärkt jedoch die TIMP („tissue inhibitor of 
metalloproteinase“ = Hemmer der Matrix-
Metalloproteinase), wodurch schon im Jahr 
2000 gezeigt wurde, dass LX A4 in eine nega-
tive Feedback-Schleife gegenüber der entzünd-
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lichen Zytokinaktivierung in Fibroblasten in-
volviert ist (Sodin-Semrl et al. 2000).

Matrix-Metalloproteinasen aktivieren das 
extrazelluläre Matrix-Turn-over und die 
Gewebsreparatur, können aber, wenn sie 
im Rahmen von Entzündungen außer 
Kontrolle geraten, zu destruktiven 
Prozessen mit verzögerter Wundheilung, 
aber auch zu Remodeling im Respirations-
trakt führen (Sampsonas et al. 2007). 
Damit dies nicht passiert, werden die 
Matrix-Metalloproteinasen auf natürliche 
Weise von TIMP gegenreguliert. Dement-
sprechend wurde bei asthmatischen 
Kindern in der BAL eine höhere MMP-9/
TIMP-1-Ratio festgestellt als bei gesunden 
Kindern (Erlewyn-Lajeunesse et al. 2008).

Sodin-Semrl et  al. 2000 schließen aufgrund 
ihrer Ergebnisse, dass natürlich vorkommen-
des LX A4 in aktivierten Fibroblasten die Syn-
these von proinflammatorischen Zytokinen 
und Matrix-Metalloproteinasen hemmt und 
TIMP stimuliert, sodass einem Remodeling, 
als typische Komplikation des Asthmas, vorge-
beugt wird bzw. das Remodeling sogar ge-
hemmt wird.

Natürlich sind deshalb mittlerweile Me-
talloproteinasen-Inhibitoren auch zum in-
teressanten Forschungsthema für die Phar-
maindustrie geworden, das jedoch nach 
anfänglichem Hype in letzter Zeit wegen 
zahlreicher Fehlschläge an Attraktivität ein-
gebüßt hat. Deshalb wird deren Erforschung 
aktuell mit einem Ritt auf der „Achterbahn“ 
verglichen (Murphy 2017).

Nachdem mangelnde Auflösung der pri-
mären inflammatorischen Antwort zur Ver-
mehrung von Leukotrienen sowie zu chronifi-
zierten entzündlichen Prozessen und Fibrose 
führt, versucht man bereits im Tierversuch, 
mit Lipoxin-Anloga die Lungenfibrose zu be-
handeln. Exogenes Aspirin-getriggertes Lipo-
xin reduzierte im Mausversuch die pulmonale 
Fibrose (Martins et al. 2009), aber auch die re-
nale Fibrose (Borgeson et al. 2011).

6.3.1.5   �Wirkung auf ILC2 und Natu-
ral-Killer-Zellen

Lipoxin A4 beeinflusst auch über „innate lym-
phoid cells“ (ILCs), inklusive „Natural-Killer 
(NK)-Zellen und Typ-2-innate lymphoid cells“ 
(ILC2) (s. 7  Abschn. 3.5) die Regulation des al-
lergischen Asthmas und besonders die eosino-
phile Entzündung der Atemwegsmukosa (Bar-
nig et al. 2013):

ILC2s sind dafür bekannt, dass sie nach 
Aktivierung durch die Atemwegsepithel-
Zytokine IL-25, IL-33 und TSLP die Zytokine 
IL-13 und IL-5 freisetzen, aber auch antigen-
unabhängig als Antwort auf das Mastzellen-
produkt Prostaglandin D2 (PGD2) und da-
durch bei der Pathogenese von allergischen 
Erkrankungen eine Schlüsselrolle einnehmen.

NK-Zellen mediieren die eosinophile Apo-
ptose. Koinkubation von NK-Zellen mit Gra-
nulozyten initiierte bei NK-Zellen von Gesun-
den und milden Asthmatikern eine vermehrte 
Apoptose von Eosinophilen und Neutrophilen, 
im Vergleich zu NK-Zellen von schweren 
Asthmatikern.

Sowohl NK-Zellen als auch ILC2 exprimie-
ren ALX/FPR2-Rezeptoren, mit denen auch 
Lipoxin A4 interagiert.

Zugabe von Lipoxin A4 erhöhte die NK-Zell-
mediierte eosinophile Apoptose und reduzierte 
die IL-13-Sekretion von ILC2-Zellen. Blockade 
mit einem ALX/FPR2-Rezeptorantagonisten 
hob die Wirkung wieder auf.

Somit untermauert dieses Experiment, 
dass die ILC-Rezeptoren ALX/FPR2 Angriffs-
punkte für Lipoxin A4 darstellen. Demzu-
folge wirkt Lipoxin A4 als physiologischer 
Gegenregulator zu der von den ILC2s ausge-
lösten Atemwegsinflammation und Eosino-
philie. Reduzierte Lipoxin-A4-Synthese bei 
schwerem Asthma führt zur ungehemmten 
ILC2-Aktivierung.

6.3.1.6   �Wirkung auf die glatte 
Atemwegsmuskulatur

LX A4 antagonisiert die Leukotrien-C4-
inititierte Akkumulation der glatten Muskel-
zellen in Richtung Remodeling (Parameswa-
ran et al. 2007).
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All diese Ergebnisse bewirken, dass die 
Pharmaindustrie auf Hochtouren versucht, 
Lipoxinanaloga künstlich herzustellen. 
Derzeit kämpft man jedoch noch mit der 
Schwierigkeit, synthetische, stabile Lipoxina-
naloga in kleinsten Mengen genau an jene 
Stellen zu bringen, wo sie wirken sollen.

6.3.2   �Wirkung auf das kindliche 
Ekzem

Die absolut erste publizierte randomisierte kli-
nische Studie mit SPMs am Menschen verglich 
topisches LX A4 mit topischen Kortikosteroi-
den und verbesserte den Schweregrad und die 
Abheilung des kindlichen Ekzems ohne Ne-
benwirkungen, genauso wie die Kortisonthera-
pie (Wu et al. 2013).

6.3.3   �Einfluss der COX-1- bzw. 
COX-2-Hemmer auf die  
Lipoxinbildung

In der Entzündungsphase erhöhen Akut-
Phase-PGE2 und -PGD2 die Expression von 
15-LOX und aktivieren dadurch die 15-LOX/5-
LOX-Bildung von Lipoxinen, wodurch die Ent-
stehung von Leukotrienen reduziert wird (Loy-
nes et al. 2018): Schon 2001 sah die Gruppe um 
Serhan und Levy aus Harvard, dass PMNs (po-
lymorphonukleäre Leukozyten), die mit dem 
COX-2-Produkt PGE2 in entzündlichen Exsu-
daten in Kontakt kamen, eine veränderte Eico-
sanoidsynthese aufwiesen, indem sie statt Leu-
kotrien B4 und 5-LOX-Produkten eher Lipoxin 
A4 über den 15-LOX-Metabolismus stimulier-
ten und dadurch die PMN-Infiltration gestoppt 
wurde (Levy et al. 2001).

>> Somit modulieren offensichtlich die 
proinflammatorischen Lipidmediatoren  
der ersten Phase die Eicosanoidsynthese  
auf natürliche Weise  in Richtung antiin-
flammatorische Lipidmediatoren, die die 
Entzündungsauflösung in Gang setzen.

.  Abb.  6.12 zeigt beim Vergleich von Zellen 
aus Blut, bronchoalveolärer Lavage und 
Lungenbiopsie-Zellen (Planaguma et al. 2008) 
eine deutlich geringere COX-2- und 15-LOX-2 
Genexpression der Zellen von schweren Asth-
matikern im Vergleich zu Zellen von milden 
Asthmatikern. Aus diesem Versuch lässt sich 
schließen, dass die COX-2 für eine adäquate 
Synthese von Lipoxinen eine wichtige Rolle 
spielen dürfte.

Eine weitere Studie demonstrierte, dass 
Hemmung der COX-2 und damit verbundene 
Hemmung von PGE2 die Bildung der Lipoxine 
unterdrückt (Fukunaga et al. 2005). Auch diese 
Studie unterstreicht die wichtige Bedeutung 
der COX-2 und ihrer Produkte, die die Stimu-
lation der Lipoxinausschüttung bewirken und 
eine schützende Wirkung auf das Asthma ha-
ben (s. 7  Abschn. 7.2.1).

6.3.4   �Einfluss von Kortikosteroi-
den auf Lipoxin und COX

Inwieweit auch Kortikosteroide eine hem-
mende Wirkung auf die Lipoxinsynthese ha-
ben, wird derzeit überprüft (Zhang et  al. 
2014). Kortikosteroide hemmen jedenfalls 
die COX-2-Bildung. Dies konnte bewiesen 
werden, indem man bei Ratten nach Adre-
nalektomie eine 10-fach erhöhte COX-2-
Immunreaktivität beobachtete, die nach 
Gabe von Glukokortikoiden reversibel war, 
während sich die COX-1 nicht veränderte. 
Auch bei gesunden Ratten bewirkte eine 
Hemmung des Glukokortikoidrezeptors eine 
verstärkte Ausschüttung von COX-2. Diese 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 
COX-2-Expression von Steroiden gehemmt 
bzw. auch von physiologischen Glukokorti-
koiden reguliert wird (Zhang et  al. 1999). 
Nachdem die COX-2 bei Patienten mit 
schwerem Asthma reduziert ist (.  Abb. 6.12), 
könnte die oben beschriebene reduzierte Li-
poxinbildung bei Asthmatikern auch durch 
Steroidmedikation verursacht sein. Zumin-
dest ist ein indirekter Effekt durch Steroid-
Therapie nicht auszuschließen.
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Bronchialbiopsiezellen

5-LOX 15-LOX-1 15-LOX-2 COX-2

.      . Abb. 6.12  Reduzierte 5-LOX-, 15-LOX-1-, 15-LOX-2- 
und COX-2-Genexpression bei schweren Asthmatikern 
im Vergleich zu milden Asthmatikern. Y-Achse: Relative 
Lipoxin-Biosynthese im Blut, BAL-Zellen und Bronchial-

biopsiezellen 5-LOX (violett), 15-LOX-1 (grün), 15-LOX-2 
(blau) und COX-2 (orange): analysiert durch quantita-
tive PCR. (Mod. nach Planaguma et al. 2008)
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Wie schon vorher erwähnt (Bhavsar et  al. 
2010) (7  Abschn.  6.3.1.3), hemmt orale Gabe 
von Dexamethason die Lipoxinbildung, wahr-
scheinlich weil Dexamethason und Lipoxine 
um denselben Rezeptor konkurrieren.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
die entzündungsauflösenden Mechanis-
men im Rahmen eines Infekts beim schwe-
ren Asthma reduziert sind. Lipoxine modu-
lieren als endogene Agonisten 
antiinflammatorisch und proentzündungs-
auflösend die Pathologie des Asthmas. 
Außerdem geht klar hervor, dass Hemmer 
der COX und LOX den entzündungsauflö-
senden Prozess beeinträchtigen können, 
weil diese Enzyme für die endogene 
Bildung der Lipoxine und anderer 
Pro-resolving-Mediatoren benötigt 
werden.

6.4   �Resolvine (Rv)

Resolvine sind endogene Lipidmediatoren, die 
nicht aus der Arachidonsäure, sondern durch 
enzymatische Spaltung aus den von Omega-3-
Fettsäuren stammenden, mehrfach ungesättig-
ten Fettsäuren EPA (Eicosapentaensäure) und 
die DHA (Docosahexaensäure) entstehen.

Wie der Name explizit ausdrückt, handelt es 
sich bei Resolvinen um Lipidmediatoren, die 
als Agonisten an spezifischen Rezeptoren die 
Entzündungsauflösung (resolving) fördern, 
indem sie die Leukozytenzahl am Ort der Ent-
zündung hinunterregulieren und das Gewebe 
für eine gründliche, zeitgerechte Abheilung 
vorbereiten (Schwab et  al. 2007; Serhan et  al. 
2006).

Beendingung der unkontrollierten Aktivie-
rung und Akkumulation von Leukozyten an 
den Orten der Entzündung ist eine wichtige 
Verletzungs-limitierende Komponente in der 
natürlichen Abklingphase einer Entzündung. 
Findet diese Entzündungsauflösung nicht zeit-
gerecht statt, entstehen unerwünschte Gewebs-
verletzungen, die das Risiko für entzündliche 

Erkrankungen wie Asthmaentwicklung und 
COPD erhöhen (Weiss 1989). Auch bei zysti-
scher Fibrose (Saba et al. 2002) und beim aku-
ten Respiratory-Distress-Syndrom (ARDS) 
liegt eine exzessive Neutrophilie mit mangeln-
der Phagozytose der apoptotischen Leukozyten 
vor (Matute-Bello et al. 1997).

In anderen Organen kann die chronifi-
zierte Entzündung zu Arteriosklerose, kardio-
vaskulären Erkrankungen, Morbus Alzheimer 
und PcP führen (Tabas und Glass 2013).

3 verschiedene Serien von Resolvinen 
wurden mittlerweile klassifiziert:

6.4.1   �Resolvine der D-Serie

55 Aus DHA (C 22:6) stammende RvD1, 
RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, und RvD6 
entstehen über enzymatische (15-LOX) 
Konversion von DHA in 17S-HpDHA 
(Hydroperoxy-DHA), die dann über 
5-LOX in RvD1–6 umgewandelt wird (s. 
.  Abb. 6.13).

55 Aspirin-getriggerte (AT)-Resolvine werden 
aus DHA durch Aspirin-acetylierte COX-2 
und danach über 5-LOX in AT-RvD1–4 
transformiert. Aspirin ermöglicht die 
Bildung von R-Varianten der Resolvine. 
Durch Acetylsalicylsäure (ASA) wird DHA 
über ASA-acetylierte COX-2 an Entzün-
dungsorten in verschiedene 17-R-HpDHA 
und AT-Resolvine umgewandelt, die eine 
noch besser entzündungslösende Wirkung 
haben dürften als natürlich entstandene 
Resolvine und die Zytokinproduktion in 
Leukozyten, aber auch in der Mikroglia, 
hemmen, wodurch die weitere Leukozyten-
rekrutierung blockiert wird (Serhan et al. 
2002).

6.4.2   �Resolvine der E-Serie

55 Aus EPA (C20:5) stammende RvE1, RvE2, 
RvE3.

55 Wie .  Abb. 6.14 und 6.15 zeigen, entsteht 
RvE1 im menschlichen Körper aus EPA, 
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.      . Abb. 6.13  Bildung der Resolvine der D-Serie: Aus 
der Docosahexaensäure entstehen über diverse Zwi-
schenstufen mithilfe der Enzyme 15-LOX und 5-LOX 

Resolvin D1, Resolvin D2, Resolvin D3 und Resolvin D4. 
(Mod. nach Uddin und Levy 2011)
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die über Cytochrom-P450-Enzyme in 
18R-HEPE und dann mittels 5-LOX in 
RvE1 umgewandelt wird (Arita et al. 2005; 
Capdevila et al. 1996).

55 AT-RvE1 entsteht in Anwesenheit von 
Aspirin über die Transformation von EPA 
in 18R-HEPE, mit Hilfe der Aspirin-
acetylierten COX-2 in den Endothelzellen. 
Danach wird 18R-HEPE durch 5-LOX von 
Leukozyten in RVE1 umgewandelt.

RVE1-Werte sind bei Menschen, die Aspirin 
und/oder EPA als Nahrungsergänzung ein-
nehmen, erhöht (Arita et al. 2005).

6.4.3   �Resolvine (Rv) T oder  
13-Serie-Resolvine

Diese neue Gruppe von Resolvinen wurde erst 
vor Kurzem entdeckt und dürfte eine wesent-
liche Rolle bei der Auflösung von bakteriell ge-
triggerten Infektionen und Entzündungen 
spielen (Dalli et al. 2015).

RvTs bestehen aus einer 22-Kohlenstoff-
atom-Kette mit 5 Doppelbindungen und tragen 
typischerweise eine Alkohol-Gruppe am C13-
Atom, weshalb sie auch 13-Serie-Resolvine ge-
nannt werden.

»» RvT1, RvT2, RvT3 und RvT4 haben 
folgende Strukturformeln:

7,13,20-Trihydroxy-Docosapentaensäure
7,12,13-Trihydroxy-Docosapentaensäure
7,8,13-Trihydroxy-Docosapentaensäure
7,13-Dihydroxy-Docosapentaensäure

Ausgehend von der n-3-Docosapentaensäure 
(DPA), einem Zwischenprodukt bei der Um-
wandlung von EPA in DHA, erfolgt die Bio-
synthese in 2 Schritten:

55 Zuerst wird DPA im Endothel mithilfe der 
endothelialialer COX-2 in 13-Hydroxy-
Docosapentaensäure (13-HDPA) umge-
wandelt.

55 Nach transzellulärer Wanderung zu 
angrenzenden Neutrophilen wird 13-
HDPA über 5-LOX in RvTs transformiert.

RvTs regulieren besonders die bakterielle Pha-
gozytose und Inflammasom-Komponenten:

Während die bisher besprochenen Resolvine, 
aber auch die Protektine und Maresine erst 4–12 
Stunden nach Infektion die Entzündungsauflö-
sung regulieren, dürften die RvTs bereits inner-
halb der ersten 4 Stunden nach Infektion geformt 
werden und somit bereits in der initialen Phase 
der Entzündung deren Auflösung steuern.

Anhand von experimentell mit E. coli infi-
zierten Mäusen wurde die zeitliche Abfolge der 
Lipidmediatorenproduktion beobachtet (Dalli 
et al. 2015):

Die Anzahl der eingewanderten PMNs ist 
12 Stunden nach der experimentellen E.-coli-

vaskuläre EndothelzelleAspirin

18 R-HEPE

Resolvin E1

EPA PMN

P450

COX-2

5-LOX

OH

a

OH

OH OH
COOHCOOH COOH

b

.      . Abb. 6.14  Bildung der Resolvine der E-Serie: (b): 
Resolvine der E-Serie entstehen entweder aus EPA mit-
hilfe Aspirin-acetylierter COX-2  in den Endothelzellen 

über 18R-HEPE oder (a) unabhängig von Aspirin über 
einen Cytochrom-P450-getriggerten Prozess und leu-
kozytärer 5-LOX. (Mod. nach Arita et al. 2005)
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.      . Abb. 6.15  Resolvine der E-Serie. Schematische 
Darstellung der Bildung von Resolvin E1 und Resolvin 
E2 aus Eicosapentaensäure (EPA 20:5, n-3) mittels ace-

tylierter COX-2 oder Cytochrom P450 und 5-LOX. (Mod.
nach Uddin und Levy 2011)
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Infektion maximal hoch und verringert sich 
danach wieder, was als typisches Zeichen einer 
intakten entzündungsauflösenden Antwort in-
terpretiert werden kann. RvTs wurden bereits 
frühzeitig in der Anfangsphase der Entzün-
dung gebildet und erreichten nach 4 Stunden 
ihr Maximum, woraufhin  sie wieder absan-
ken. Ganz zum Unterschied von Arachidon-
säure-, DHA- und EPA- abstammenden  Lipid-
mediatoren, die auch nach 4 Stunden anstiegen, 
jedoch erst nach 12 Stunden ihr Maximum er-
reichten (z.B. RvD2 und LXB4). Deutlich redu-
zierte Mengen von RvT (um 60  % niedriger) 
waren gekoppelt mit klinisch verstärkten In-
fektionszeichen und verspäteter Entzündungs-
auflösung und wurden bei Mäusen mit einer 
höheren E.-coli-Last beobachtet.

Zusätzlich konnte in diesem Versuch die 
Wirkung der endothelialen COX-2-Expression 
auf die Bildung der RvTs nachgewiesen wer-
den. Nachdem man bereits wusste, dass in der 
Anfangsphase des Infekts IL-1β und TNF-α die 
endotheliale COX-2 aktivieren, um DHA in 
13-HDHA umzuwandeln (Serhan et al. 2002), 
beobachtete man, dass auch n-3-DPA über die 
COX-2 in 13-HDPA transformiert wurde.

In diesem Mausmodell führte systemische 
Gabe von RvT unmittelbar vor der Infektion 
mit E. coli zu

55 dosisabhängig vermehrter bakteriellen 
Phagozytose

55 limitierter Rekrutierung von Neutrophilen 
am Ort der Infektion

55 Verstärkung der Efferozytose der apoptoti-
schen Neutrophilen

55 Blockade der Inflammasom-Aktivierung 
durch die Makrophagen mit Reduktion 
von Caspase-1 und IL-1β

55 Schutz vor systemischer Entzündung
55 Schutz vor Hypothermie
55 Verlängerung die Überlebenszeit der 

Versuchstiere

Obwohl RvTs keine direkte bakteriostatische 
oder bakteriozide Wirkung besitzen, offenbarten 
Metabololipidomics-Messungen jedoch nach 
Gabe von RvT1-4, Reduktionen der inflammato-
rischen Eicosanoide TXB2, PGD2 und PGE2.

Die Effekte waren abhängig von einer in-
takten COX-2:

Nach Inkubation von Endothelzellen mit 
Celecoxib, einem selektiven COX-2-Hemmer, 
wurden die Effekte aufgehoben. COX-2-
Hemmung führte zu signifikanten Reduktio-
nen der 13-HDPA.

Umgekehrt erhöhte die Inkubation von 
DPA mit menschlicher, rekombinanter COX-2 
nach weiterer Metabolisierung durch 5-LOX 
die 13-HDPA. Somit bekräftigt dieser Versuch 
die wichtige Rolle einer intakten COX-2 für 
die Entstehung der RvTs.

Diese Studie weist damit auch auf den nach-
teiligen Effekt der COX-2-Hemmer bei der aku-
ten Infektion hin, weil die COX-2 für die Um-
wandlung von DPA in 13-HDPA benötigt wird!

Zusammenfassend untermauern die Ver-
suche von Dalli, dass RvTs bei Infektionen 
spontan vermehrt gebildet werden und die Ab-
heilung von bakteriellen Infekten beschleuni-
gen können bzw. bei verzögerter Heilung redu-
ziert sind.

6.4.4   �Wirkung der Resolvine

6.4.4.1	 �Wirkung auf die 
Neutrophilen

Resolvine hemmen die neutrophile Migration 
entlang der epithelialen Barrieren und des Endo-
thels, indem sie die Expression von neutrophilen 
Adhäsionsmolekülen hemmen und beugen da-
durch einer Neutrophilie der Epithelien vor. An 
der apikalen epithelialen Oberfläche verstärkt 
RvE1 die transepitheliale Migration der Makro-
phagen in das Innere der Mukosa und erhöht 
dadurch die neutrophile, nicht-entzündliche, 
apoptotische Clearance (Campbell et  al. 2007; 
Schwab et al. 2007). RvE1 unterdrückt auch die 
neutrophile Akkumulation im Rahmen von 
Pneumonien und künstlich ausgelösten Verlet-
zungen der Lunge (Seki et al. 2010).

RvD1 blockiert die neutrophilen Immun-
antworten, indem es die IL-8 induzierte Che-
motaxis (s. 7  3.7.2.1) (Kasuga et al. 2008) und 
die transendotheliale Migration von Neutro-
philen hemmt (Serhan et al. 2002).
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RvD2 blockiert ebenfalls die neutrophile Ak-
kumulation an Orten der Infektion über direkte 
Modulation der leukozytären Adhäsionsrezeptor-
Expression und antagonisiert die mikrobielle Sep-
sis, indem die Bakterienzahl und die systemische 
Entzündung reduziert sowie das Überleben bei mi-
krobieller Sepsis gesteigert wird (Spite et al. 2009).

6.4.4.2   �Wirkung auf die 
Makrophagen

Wie schon im 7  Kap. 5.1.4.2. beschrieben, wird 
die Rolle der Makrophagen für die vollständige 
Remission nach Entzündungen immer deutli-
cher erkannt. Für die komplette Entzündungs-
auflösung ist die Phagozytose der apoptotischen 
neutrophilen Granulozyten von größter Bedeu-
tung. Sowohl RvD1 als auch RvE1 können die 
phagozytäre Aktivität der Makrophagen erhö-
hen (Schwab et al. 2007).

Makrophagen der entzündungsauflösen-
den Phase (M2-Makrophagen) ähneln zwar 
den klassisch aktivierten M1-Makrophagen, 
indem sie die gleichen zellulären Marker, wie 
z. B. COX-2, tragen, besitzen jedoch die Fähig-
keit, IL-10 zu synthetisieren. Besonders RvE1 
dürfte einen Switch vom M1- zum M2-
Makrophagen modulieren:

In einem Mäuseversuch, bei dem eine 
künstliche Peritonitis ausgelöst wurde, testete 
man verschiedene Substanzen auf deren ent-
zündungsauflösende Fähigkeit.

„Testsieger“ bei der IL-10-Aktivierung im Ma-
krophagen ex vivo war RvE1. Der COX-Hemmer 
Ibuprofen hingegen dämpfte die IL-10-Produk-
tion am stärksten, triggerte jedoch die TNF-α-
Aktivierung am meisten der getesteten Substan-
zen. 15-epi-Lipoxin A4, Dexamethason und 
Azithromycin hatten ebenfalls antiinflammatori-
sche Wirkungen, indem sie die Neutrophilen re-
duzierten (Navarro-Xavier et al. 2010).

Auch RvD1 triggert die Differenzierung von 
M1- zu M2-Makrophagen: Nach Behandlung 
von Mäusen mit RvD1 gemeinsam mit Zigaret-
tenrauchexposition, reduzierte RvD1 die neut-
rophile Inflammation und die Produktion von 
proinflammatorischen Zytokinen, die typisch 
für neutrophiles Asthma oder COPD sind. Ziga-
rettenexposition ist mit mangelnder Auflösung 

von proinflammatorischer Antworten, deutli-
cher Vermehrung von Leukotrienen, M1-Ma-
krophagen sowie daraus resultierender neut-
rophiler Inflammation gekennzeichnet. RvD1 
bewirkte eine Vermehrung von IL-10 sowie eine 
verstärkte Differenzierung der M1-Makropha-
gen zu M2-Makrophagen mit darauffolgender 
Efferozytose und beschleunigter Auflösung der 
Lungeninflammation nach der letzten Zigaret-
tenrauchexposition (Hsiao et al. 2013).

RvD1, RvD5 (aber auch PD1, siehe später) 
können in Makrophagen auch die Phagozytose 
von Mikroorganismen (z. B. E. coli, Staphylo-
coccus aureus) erhöhen und die Wirkung von 
Antibiotika verstärken sowie den Antibiotika-
verbrauch reduzieren (Chiang et al. 2012):

Der Deutsche Oliver Werz publizierte im 
Jänner 2018  in Nature eine Studie (Werz et  al. 
2018), die er gemeinsam mit der Gruppe von 
Charles Serhan durchführte, in der er nachwies, 
dass M1- und M2-Makrophagen nach Exposi-
tion mit pathogenen Bakterien wie E. coli unter-
schiedliche Lipidmediatoren produzierten. 

Von M1-Makrophagen wurde, über COX 
und 5-LOX vermittelt, Leukotrien B4 und 
Prostaglandin E2 gebildet, und weltweit 
erstmalig konnte gezeigt werden, dass 
M2 Makrophagen nach Kontakt mit pa-
thogenen E.coli über die Bildung von 
5-LOX und 15-LOX-1 große Mengen RvD2, 
RvD5 und Maresine bildeten.

An humanen M1-Makrophagen beobachtete 
man nach Kontakt mit pathogenen E.  coli ei-
nen raschen Anstieg von PGD2, PGE2 und LT 
B4 nach 30–50 Minuten mit einem Plateau bei 
60–90 Minuten. Nachdem man in M1-Makro-
phagen keinerlei 15-LOX-1 fand, war auch er-
klärbar, dass sich nur kleinste Spuren von Re-
solvinen erkennen ließen, die 100x geringer 
waren, als in M2-Makrophagen.

Dagegen wurden M2-Makrophagen erst nach 
60 Minuten von den Bakterien dazu aktiviert, 
RvD2, RvD5 und Maresine zu bilden, die bis 180 
Minuten kontinuierlich anstiegen und direkt mit 
der Ausschüttung von 15-LOX-1 korrelierten.
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Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 
der proinflammatorischen Phase, in der die 
M1-Makrophagen aktiviert werden und der 
sich mit Verzögerung entwickelnden entzün-
dungsauflösenden Phase, für die die M2-
Makrophagen verantwortlich sind.

Oliver Werz wollte danach auch wissen, ob 
auch nicht-pathogene E.  coli dieselben Reaktio-
nen in M1- und M2-Makrophagen auslösen. Da-
bei fand er zwar eine moderate Prostaglandinse-
kretion in den M1-Makrophagen, jedoch keinerlei 
LOX-metabolisierte SPMs oder Leukotrien-
Ausschüttungen. Dies lässt auf unterschiedliche 
Aktivierungsmechanismen der LOX durch die 
verschiedenen Bakterienarten schließen.

Diese Studie zeigt, dass der Körper mit den 
M1- und M2-Makrophagen Mechanismen ent-
wickelt hat, pathogene Bakterien nicht nur un-
schädlich zu machen, sondern diese auch aus 
dem Gewebe zu beseitigen und die Entzün-
dung zu stoppen. Bei nicht-pathogenen Bakte-
rien werden diese Mechanismen nicht aktiviert. 
Diese „Selbstheilung“ zu fördern könnte viel-
leicht gerade im Hinblick auf resistente Keime, 
aber auch zur Reduktion des Antibiotikaver-
brauchs, eine große Bedeutung bekommen.

6.4.4.3   �Wirkung auf die Eosinophilen
RvE1 reduziert bei asthmatischen Mäusen die 
bronchiale Eosinophilie sowie das Th2-Zyto-
kin IL-13 und die Hyperreagibilität der Bron-
chien (Aoki et al. 2008).

RvD1-Verabreichung vor Allergen-Chal-
lenge hemmt bei OVA-sensibilisierten Mäusen 
ebenfalls die Eosinophilie und die IL-4-, IL-5- 
und IL-13-Werte der BAL und verbessert die 
mukosale Metaplasie, verbunden mit reduzier-
ter Aktivierung des NF κB (Levy 2012).

AT-RvD1- und RvD1-Gabe war verbunden 
mit einer verminderten Akkumulation der Eo-
sinophilen sowie einer Reduktion von LT B4 
und Eotaxin (Levy 2012).

6.4.4.4   �Wirkung auf die Lymphozyten
T-Zellen: RvE1 drosselt Th17-Zellantworten, 
indem die IL-17A-Produktion gedämpft wird 
und ermöglicht dadurch die Entzündungsauf-
lösung (Haworth et al. 2008).

B-Zellen: RvD1 erhöht die B-Zell-abhän-
gige Antikörperproduktion, was man erst vor 
kurzem in einem Mausmodell mit H1N1-
Influenza-Vakzination entdeckte. Somit wurde 
eine neuer, bisher unbekannter Zusammenhang 
zwischen den n-3-abstammenden SPMs und 
dem adaptiven Immunsystem erkannt und 
könnte für die Therapie von Infektionen, aber 
auch für die Entwicklung neuer Impfadjuvan-
tien hilfreich sein (Ramon et al. 2014).

6.4.4.5   �Bindung an Zellrezeptoren
RvE1 agiert über mindestens zwei G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren: CMKLR1 (Chemokine-
like-Rezeptor 1) und BLT1.

CMKLR1 ist als Rezeptor für das chemotak-
tische Peptid Chemerin bekannt, wird beson-
ders von Makrophagen und DCs exprimiert 
und kontrolliert die Zellmigration (Arita et al. 
2007). Dieser Rezeptor ähnelt dem Lipoxin-
rezeptor und den neutrophilen Chemotaxin-
Rezeptoren C3aR und C5aR (Krishnamoorthy 
et al. 2010). Über diesen Rezeptor kann RvE1 
die Entzündungsauflösung bei chronischen 
Lungenerkrankungen aktivieren und be-
schleunigen.

Um die Bindung am BLT1-Rezeptor kon-
kurriert RvE1 sehr effizient auch mit LT B4 
und kann daher die Leukotrien-B4-Wirkung 
antagonisieren (Arita et  al. 2007; Uddin und 
Levy 2011). Somit dürfte die Hemmung der LT 
B4-Aktivierung ein weiterer wichtiger Mecha-
nismus von RvE1 sein, um die akute Inflam-
mation zu blockieren (Aoki et al. 2008).

RvD1 wiederum kann direkt den ALX/
FRP2-Rezeptor aktivieren und gilt als äquiva-
lent zu LX A4. Dieser Rezeptor wird bei Atem-
wegsentzündungen physiologisch hochregu-
liert (Christie et  al. 1992) und vermittelt die 
Entzündungsauflösung der Atemwege. ALX/
FRP2 ist in den Eosinophilen und Neutrophi-
len bei schweren Asthmatikern reduziert vor-
handen (Planaguma et al. 2008).

Außerdem interagieren RvD1, AT-RvD1 
und RvD3 mit dem G-Proteinrezeptor 32, 
GPR-32, der ein potenter Agonist für Signale 
der Entzündungsauflösung sein dürfte (Krish-
namoorthy et al. 2010).
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6.4.4.6   �Intrazelluläre Signalgebung
RvE1 blockiert die TNF-α-induzierte Aktivie-
rung von NF-κB (Uddin und Levy 2011). Nach-
dem NF-κB proinflammtorischen Zytokine, 
Chemokine und Adhäsionsmoleküle reguliert, 
wirkt die Unterdrückung der NF-κB-Signale 
antiinflammatorisch und gilt als wesentlicher 
Faktor für das Abklingen von Entzündungen 
bei chronisch entzündlichen Erkrankungen 
der Lunge wie Asthma und COPD.

Ebenfalls über reduzierte Aktivierung von 
NF-κB hemmt RvE1 die proinflammatorische 
LT B4-mediierte BLT1-Signalgebung (Arita 
et al. 2007) und ermöglicht dadurch zusätzlich 
die Entzündungsauflösung.

6.4.4.7   �Wirkung auf die sensori-
schen Neurone der Lunge 
(lung sensory neurons)

Erst vor kurzem wurde entdeckt, dass Schmerz, 
der von Entzündungen (wie Arthritis) ausge-
löst wird, an sensorischen Neuronen über 
TRP-Kanäle: TRPV1 (transient receptor poten-
tial subtype vanilloid 1) und TRPA1 (TRP an-
kyryn 1) übertragen wird und dass diese TRP-
Kanäle durch die endogenen Lipidmediatoren 
RvD2, RvE1, RvD1, Neuroprotektin D1 und 
Maresin R1 auf natürliche Weise gehemmt 
werden können. Dies erklärt die schmerzstil-
lende Wirkung der Resolvine und anderer Li-
pidmediatoren (Park et al. 2011).

In der Lunge sind jene TRP-Kanäle der 
sensorische Neurone für die Hustenauslösung 
und Bronchokonstriktion verantwortlich. 
Diese TRP-Kanäle an sensorischen Neuronen 
können aber auch an der Entwicklung einer al-
lergischen Atemwegsentzündung beteiligt 
sein, indem sie die Stimulation von ILC2-
Zellen und Th2-Zellen initiieren. Man er-
kannte, dass IL-5, jenes Zytokin, das durch ak-
tivierte Immunzellen produziert wird, direkt 
mit den TRP-Rezeptoren interagiert und die 
Freisetzung von vasoaktivem intestinalem 
Peptid (VIP) induziert. VIP stimuliert darauf-
hin die Th2-Zellen und ILC2-Zellen, und er-
zeugt dadurch eine Aktivierung der allergi-
schen Inflammation (Talbot et al. 2015).

Nachdem jene TRP-Rezeptoren durch die 
Lipidmediatoren RvD1, RvD2, RvE1, Neuro-
protektin D1 und Maresin R1 gehemmt bzw. 
„beruhigt“ werden, könnten die SPMs auch 
hier eine entscheidende Bedeutung bei der 
Vermeidung bzw. evtl. auch als mögliche The-
rapie von Asthma und allergischer Inflamma-
tion haben (Basil und Levy 2016).

6.4.5   �Wirkung auf die Lunge

Das Atemwegsepithel reguliert als physische 
Barriere alle physiologischen Prozesse, inklu-
sive den Einstrom der Leukozyten bei jegli-
chem Antigenkontakt. Eine gestörte Interak-
tion zwischen dem Atemwegsepithel und den 
inflammatorischen Leukozyten führt zur Pa-
thogenese von chronischen Entzündungen wie 
Asthma und COPD.

Mit großem Interesse wird heute beobach-
tet, dass Resolvine proentzündungsauflösend 
wirken und die Heftigkeit und Dauer von Infek-
ten reduzieren, indem sie die Re-Epithelialisie-
rung, Wundheilung und Gewebsregeneration 
stimulieren und verstärken.

6.4.5.1   �Pneumonien
Resolvine beeinflussen den Infektionsverlauf 
von Pneumonien:

Bakterielle Infektionen: Bei Mäusen mit 
künstlich erworbener Pneumonie mit E. coli 
führte die Gabe von RvE1, über Hemmung des 
NF-κB, zu erhöhter bakterieller Clearance, re-
duzierter Menge von proinflammatorischen 
Chemokinen und Zytokinen, wie IL-1β, IL-6, 
HMGB-1, MIP („macrophage inflammatory 
protein“)-1α, MIP-1β, und MCP-1 („monocyte 
chemoattractant protein 1“), sowie zu besseren 
Überlebensraten (Campbell et al. 2007).

MIP-1α und MIP-1β sind Chemokine, die 
auch CCL3 und CCL4 genannt werden. Sie 
werden von Makrophagen, aber auch DCs 
und Lymphozyten nach Stimulation mit 
bakteriellem Endotoxin produziert und 
induzieren die Synthese von proinflamma-
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torischen Zytokinen wie IL-1, IL-6 und 
TNF-α und wirken chemotaktisch, indem 
sie die Einwanderung von Granulozyten 
aktivieren und neutrophile Inflammation 
induzieren.

Diese Ergebnisse mit RvE1 offenbaren die na-
türlichen Gegenantworten des Wirtsorganis-
mus auf die Pathogen-mediierte Entzündung, 
die die Schwere der Pneumonie positiv beein-
flussen. Man überlegt bereits, wie diese Ergeb-
nisse in therapeutische Strategien umgesetzt 
werden können.

>> Stärkung der entzündungsauflösenden 
Mechanismen könnte eine Reduktion des 
Antibiotikaverbrauches möglich machen.

Virale Infektionen: Sowohl RvE1 als auch Lipo-
xin A4 haben bei viralen Infekten, wie z. B. bei 
der RSV-Virusinfektion schützende Eigenschaf-
ten, indem der bei RSV-Infektionen typisch ver-
zögerte Switch von M1- zu entzündungsauflö-
senden M2-Makrophagen beschleunigt wird 
(Shirey et al. 2014).

6.4.5.2   �Eosinophiles Asthma
Auch bei allergischen Atemwegsentzündungen 
agiert Resolvin RvE1 als antiinflammatorischer 
und proentzündungsauflösender Lipidmedia-
tor, sowohl präventiv als auch bei bereits be-
stehender Allergie:

Präventiv: Die Sensibilierung auf Antigene 
kann durch RvE1 im Mausversuch gehemmt 
werden.

Eine in Nature Immunology veröffent-
lichte Studie (Haworth et  al. 2008) beobach-
tete an gesunden Mäusen, während einer 
OVA-Antigensensibilisierung und Aerosol-
Challenge eine natürliche und spontane Auflö-
sung der Inflammation, die jedoch durch Gabe 
von RvE1 (200 ng/Tag, 30 Minuten vor Chal-
lenge i.v.) massiv verstärkt werden konnte und 
mit einer signifikant (um 80  %) reduzierten 
Leukozytenzahl in der BALF und deutlicher 
Reduktion von Eosinophilen, Makrophagen 
und Lymphozyten einherging.

Die Auflösung einer akuten, Allergen-
induzierten Exazerbation beim allergischen 
Asthma kann signifikant beschleunigt werden, 
wenn eine RvE1-Gabe 2 und 8 Stunden nach 
Antigen-Challenge erfolgt. RvE1 unterdrückte 
auch signifikant die Zytokinproduktion der 
pulmonären Makrophagen über Unterdrü-
ckung der nukleären Translokation von NF-κB 
in diesen Zellen (Flesher et al. 2014).

Verabreichte man asthmatischen Mäusen 
RvE1 (intraperitoneal) vor einer Allergen-Chal-
lenge, so beobachtete man eine Reduktion von 
Eosinophilen der Atemwege, von IL 13 sowie 
von allergenspezifischem IgE und eine Verbes-
serung der bronchialen Hyperreaktivität. Au-
ßerdem konnte die Schleimproduktion der 
Becherzellen signifikant reduziert werden 
(Aoki et al. 2008).

RvD1 wirkt antiinflammatorisch, indem es 
die IL-1β-Produktion hemmt (Calder 2010) so-
wie die bronchiale Eosinophilie und die muköse 
Metaplasie reduziert. RvD1 verstärkt auch die 
Phagozytose von Allergenen aus den Atemwegen 
und reguliert die NF-κB-Aktivität (Levy 2012).

AT-RvD1 moduliert die IL-4-induzierte 
Aktivierung von bronchialen Epithelzellen 
und kann die darauffolgende neutrophile und 
eosinophile Atemwegsinflammation über 
Hemmung des NF-κB und STAT6 reduzieren 
sowie über Chemokine die Th17-Funktion re-
gulieren. Auch hier scheint die Wirkung über 
den ALX/FRP2-Rezeptor vermittelt zu werden 
(de Oliveira et al. 2015).

6.4.5.3   �Neutrophiles Asthma
Obwohl Asthma und COPD unterschiedliche 
strukturelle Veränderungen und entzündliche 
Zellprofile aufweisen, kann bei beiden Erkran-
kungen im fortgeschrittenem Stadium eine neu-
trophil dominierte Inflammation (Jeffery 2004) 
mit vermehrten akuten Exazerbationen vor-
kommen. Mehr als 30 % der schweren Asthma-
tiker (neutrophiler Phänotyp) weisen diese stark 
vermehrte Neutrophilie auf und sprechen klassi-
scherweise sehr schlecht auf Kortikosteroide an.

Aus Sicht der neuesten Erkenntnisse der 
Inflammation scheint in diesen Krankheitsbil-
dern die nicht rechtzeitig gestoppte unange-
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messene Akkumulation der Neutrophilen am 
Beginn der akuten Exazerbation und fehlende 
Phagozytose und Clearance der apoptotischen 
Granulozyten zu einer dauerhaften Vermeh-
rung zu führen.

Wie schon oben erwähnt interagiert RvE1 
mit dem BLT1-Rezeptor, jenem Rezeptor, an 
den auch der proinflammatorische Lipidmedia-
tor LT B4 andockt, der die neutrophile Aktivie-
rung und Chemotaxis fördert. Der Rezeptor 
BLT1 befindet sich besonders gehäuft auf Neut-
rophilen, aber auch auf speziellen T-
Lymphozyten (CD8+-Zellen). CD8+-Zellen von 
Asthmatikern exprimieren wesentlich mehr 
BLT1-Rezeptoren als CD8+-Zellen von 
Nicht-Asthmatikern. Steroidresistente Asthma-
tiker weisen die höchsten Dichte an BLT1 expri-
mierenden, aktivierten CD8+-Zellen auf. Inter-
essanterweise produzieren die CD4+-T-Zellen 
bei steroidresistenten Asthmatikern die nied-
rigsten Werte des antiinflammatorischen Zyto-
kins IL-10 und von IFN-γ (Chung et al. 2014).

RvE1 antagonisiert die Aktivierung der 
BLT1-Rezeptoren von Neutrophilen und 
CD8+-T-Lymphozyten durch LT B4. Somit 
dürfte die Hemmung der Leukotrienaktivie-
rung eine wichtige Funktion von RvE1 sein, 
um die akute Inflammation zu blockieren und 
in Kombination mit dem CMKLR1-Rezeptor 
an den Makrophagen, die Entzündungsauflö-
sung bei chronischen Lungenerkrankungen zu 
aktivieren und zu beschleunigen (Arita et al. 
2007).

Nachdem LT B4 auch im Bronchialsekret 
von COPD-Patienten vermehrt gefunden wird, 
kann RvE1 wahrscheinlich auch bei COPD die 
neutrophile Aktivierung bremsen.

6.4.6   �Wirkung bei atopischer 
Dermatitis

Bei atopischer Dermatitis reduziert RvE1 die 
IL-4-Expression von aktivierten CD4+-T-Zellen, 
die IgE-Serumwerte sowie die entzündliche In-
filtration der betroffenen Hautareale und kann 
dadurch die Entwicklung einer atopischen Der-
matitis unterdrücken (Kim et al. 2012).

6.4.7   �Wirkung bei anderen 
Erkrankungen

6.4.7.1	 �Wirkung bei okulärem 
Herpes simplex

Verabreichung von Resolvin E1 (RvE1) nach 
okulärer Herpes-simplex-Infektion im Maus-
versuch reduzierte am Ort der Entzündung den 
Einstrom von Neutrophilen und pathogenen 
CD4+-T-Zellen sowie die proinflammatori-
schen Zytokine IL-6, IFN-γ, IL-17 und stimu-
lierte die Produktion von antiinflammatori-
schem IL-10 (Rajasagi et al. 2011).

6.4.7.2   �Wirkung bei Diabetes 
mellitus

Unaufgelöste Inflammation und dadurch initi-
ierte chronische Entzündung könnte auch der 
Schlüssel für die Entwicklung eines Diabetes 
Typ 2 sein, bei dem eine Dysregulation der Re-
zeptoren an Neutrophilen deren Phagozytose 
beeinträchtigt und RvE1 für die Aktivierung 
braucht. Nach therapeutischer Gabe von RvE1 
kann die TNF-α-Überproduktion gegenregu-
liert und die Phagozytose mit den dafür erfor-
derlichen entzündungsauflösenden Signalen 
aktiviert werden. Die notwendige Dosis von 
RvE1 zur Entzündungsauflösung ist bei diabeti-
schen Neutrophilen signifikant höher als bei 
Neutrophilen von Gesunden (Freire et al. 2017).

6.4.8   �Zusammenfassung

Resolvine erfüllen sämtliche Kriterien der im-
munologischen Infektionsauflösung:

Expurgatio reliquiorum: Beseitigung der Debris
Expurgatio contagionem agentis: Beseiti-

gung der Infektionerreger
Doloris absentia: Analgesie
Muneris lucrum: Wiedergewinnung der 

Funktion (Serhan 2014)
Aufgrund der großen Fläche des vaskulär-

endothelialen Systems und der Menge von 
Neutrophilen innerhalb des Blutkreislaufes hat 
der menschliche Organismus vielerorts die 
Möglichkeit, Resolvine zur Auflösung von In-
fekten zu bilden.

6.4 · Resolvine (Rv)
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Fazit
Nachdem Asthma und Allergien durch ekzes-
sive Entwicklung von proinflammatorischen Zy-
tokinen, Chemokinen, Wachstumsfaktoren und 
Eicosanoiden entstehen, die als kompliziert ver-
wobenes Netzwerk in gegenseitiger Rückkop-
pelung mit diversen Zelltypen interagieren, ist 
es eher unwahrscheinlich, dass eine einzige an-
tiinflammatorische therapeutische Strategie 
(z.  B. mittels selektiver, neutralisierender Anti-
körper), die nur auf einen einzelnen proent-
zündlichen Mediator abzielt, auf Dauer Erfolg 
bringt. Derzeit gibt es noch keine einzige Thera-
pie, die selektiv die Entzündungsauflösung för-
dert. Aktivierung der entzündungsauflösenden 
Kreisläufe könnte einen neuen, zusätzlichen Zu-
gang für eine wirksame Kontrolle chronischer 
neutrophiler und eosinophiler Entzündungen 
ermöglichen.

Deshalb versucht man nun für die aktive 
Auflösung der Entzündung SPM-Agonisten zu 
entwicklen und diese therapeutisch zu nut-
zen. Heute weiß man, dass SPMs nicht nur 
antiinflammatorisch den weiteren Einstrom 
von inflammatorischen Zellen hemmen, son-
dern proentzündungsauflösend die Heftig-
keit und Dauer von Infekten reduzieren kön-
nen, indem sie die Re-Epithelialisierung, 
Wundheilung und Gewebsregeneration sti-
mulieren und verstärken.

6.5   �Protektine

Protektin D1 (PD1) wird ebenfalls aus DHA 
mittels enzymatischer 15-LOX-Aktivität über 
17S-HpDHA gebildet. Wie der Name deutlich 
macht, wirken diese Lipidmediatoren schüt-
zend und protektiv auf Immunfunktionen und 
neurales Gewebe.

»» PD1 hat folgende Strukturformel: 
10R,17S-Dihydroxy-docosa-4Z,7Z,11E, 
13E,15Z,19Z-Hexaensäure

PD1 wird auch Neuroprotektin D1 (NP D1) 
genannt, weil es besonders im Gehirn neuro-

protektive Eigenschaften entwickelt (Serhan 
et al. 2002). Bei Morbus Alzheimer wurde NP 
D1  in reduzierter Menge beobachtet (Lukiw 
et al. 2005). Man weiß aber auch, dass NP D1 
Pigmentepithelzellen der Retina vor oxidati-
vem Stress schützt (Bazan et al. 2010).

Es gibt auch eine Aspirin-getriggerte Form 
der Protektine, bei denen acetylierte COX-2 
zur Biosynthese von 17R-PD1 aus DHA führt 
(Marcheselli et al. 2003).

Sowohl Protektine als auch die Aspirin ge-
triggerten Protektine reduzieren die neutro-
phile Transmigration und erhöhen die Effero-
zytose von apoptotischen Neutrophilen durch 
die Makrophagen in vivo (Schwab et al. 2007; 
Serhan et al. 2011).

Protektine werden in der Lunge auch von 
Eosinophilen synthetisiert (Levy et  al. 2007) 
und hemmen die, durch Eotaxin-1/CCL11 in-
duzierte,  Chemotaxis von Eosinophilen. Die 
PD1 Synthesekapazität von eosinophilen Zel-
len  schwerer  Asthmatiker ist im Vergleich zu 
Eosinophilen Gesunder stark eingeschränkt 
(Miyata et  al. 2013). Somit stellen aktivierte 
menschliche Eosinophile eine wichtige Quelle 
für die Synthese von PD1 dar, das in einem 
selbstregulativen  Prozess  die Fähigkeit hat, 
die eosinophile Inflammation zu reduzieren.

Protektin D1 hemmt auch die TNF-α-
Sekretion (Ariel et al. 2005).

Wurde beim allergischen Asthma Protek-
tin D1 im Mausmodell vor der aeroallergenen 
Challenge i.v. appliziert, beobachtete man eine 
reduzierte Atemwegseosinophilie, eine redu-
zierte T-Zell-Rekrutierung, weniger muköses 
Atemwegssekret und weniger proinflamma-
torische IL-13, IL-5, Cysteinyl-Leukotriene 
und PGD2 sowie eine reduzierte Hyperre-
aktivität der Bronchien nach Metacholin-
Provokation (Levy et  al. 2007). Verabreichte 
man man Protektin D1 erst nach der aeroal-
lergen Challenge, war die entzündungsauflö-
sende Phase deutlich beschleunigt.

Bei akuter, schwerer Influenza-H5N1-Infek-
tion hat Protektin D1 das Potenzial, die Virus-
replikation zu hemmen und das Überleben und 
den Verlauf der Infektion zu verbessern: Morita 
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et  al. zeigten im Mausversuch (Morita et  al. 
2013), dass bei schwerer Influenza-Infektion die 
Produktion von PD1 unterdrückt ist und die 
PD1-Werte mit der Pathogenität des H5N1-Vi-
rus indirekt korrelieren. Je höher die Pathogeni-
tät des Virus und virulenter der Virenstamm, 
desto niedriger ist der PD1-Wert. Behandlung 
mit PD1 verbesserte das Überleben und die Pa-
thologie bei schwerer Influenza-Infektion. Diese 
Studie lässt erkennen, dass der endogene Lipid-
mediator PD1 die Influenza-Virusreplikation 
unterdrückt und vor tödlichen Influenza-Virus-
infektionen schützen könnte.

6.6   �Maresine

Maresine („macrophage mediator in resolving in-
flammation“; MaR1 und MaR2) stellen die dritte 
DHA-abstammende Lipidmediatorenfamilie dar 
und werden von Makrophagen gebildet.

»» Strukturformel von MaR1: 7R,14S-
dihydroxy-docosa-4Z,8E,10E,12Z,16Z,19Z-
Hexaensäure (Serhan et al. 2012).

Der Stimulus zur Bildung von Maresinen wird 
im Makrophagen nach Apoptose von Neutro-
philen induziert. Makrophagen generieren ne-
ben anderen SPMs auch 14S-Hydroxypero-
xy-DHA (14S-HpDHA), das über 12-LOX in 
MaR1 umgewandelt wird (Dalli et al. 2013).

Die verschiedenen Subtypen der Makro-
phagen sind – wie schon in 7  Abschn. 5.1.4.2 
beschrieben – Regulatoren bei Entzündungs-
antworten: Die M1-Makrophagen oder „klas-
sische“ Makrophagen wirken proinflammato-
risch, während die M2-Makrophagen zur 
Wiederherstellung der Homöostase, Gewebs-
regeneration und Wundheilung dienen (Ariel 
und Serhan 2012). Beide Subpopulationen ex-
primieren 12-LOX.  Im Laufe einer normalen 
Infektantwort kommt es zu einem Switch des 
Makrophagentyps von proentzündlichen M1- 
zur entzündungslösenden M2-Klasse. Dieser 
Prozess verhindert die Entstehung einer un-
kontrollierten, chronifizierten Entzündungs-

situation und wird von Resolvinen – wie vor-
her beschrieben  – aber auch von Maresinen 
getriggert.

In menschlichen M2-Makrophagen fand 
man kürzlich erhöhte Mengen an MaR1, die 
mit den Homöostase-wiederherstellenden Ei-
genschaften der Maresine gut im Einklang ste-
hen (Dalli und Serhan 2012):

Maresine hemmen die weitere neutrophile 
Akkumulation und stimulieren die Efferozy-
tose der Makrophagen (Serhan et al. 2009).

Maresine sind somit Schlüsselregulatoren 
für die Entzündungsantwort und verhindern 
gemeinsam mit anderen entzündungsauflö-
senden Mediatoren Gewebszerstörung und Fi-
brose (Serhan et al. 2012).

In einem rezenten Mausversuch konnte 
durch endogenes Maresin die allergische Ent-
wicklung vermieden und durch exogenes Ma-
resin die Auflösung der allergischen Inflam-
mation der Lunge beschleunigt werden. 
Maresine blockierten die allergische Inflam-
mation der Lunge, indem sie, wie auch die Li-
poxine (s. 7  Abschn.  6.3) die Sekretion von 
IL-5 und IL-13 der ILC2-Zellen, aber auch der 
Th2-Zellen hemmten. Zusätzlich aktivierten 
Maresine in der entzündungsauflösenden 
Phase eine vermehrte Differenzierung von 
Treg-Zellen aus naiven CD4+-Zellen und indu-
zierten über diese Treg-Zellen eine Hemmung 
der ILC2-Effektorfunktionen und der Th2-
Aktivierung.

Somit deutet diese Studie auf eine ganz ent-
scheidende Rolle der Treg-Zellen bei der Pa-
thogenese des Asthmas hin, die offensichtlich 
die ILC2-Funktion kontrollieren und hemmen 
können, nachdem sie über Maresine aktiv in-
duziert wurden (Krishnamoorthy et al. 2015).

In einem Mausmodell mit ARDS („acute 
respiratory distress syndrom“) wurde ebenfalls 
eine schützende Wirkung von Maresinen auf 
die Lunge nachgewiesen. Maresine reduzierten 
auch in dieser Studie die neutrophile Migra-
tion, inflammatorische Mediatoren, das Lun-
genödem und die Gewebshypoxie (Abdulnour 
et al. 2014).
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6.7   �Zusammenfassung der SPMs

SPMs kontrollieren und beenden die Inflam-
mation im menschlichen Körper lokal im Pi-
kogramm- bis Nanogrammbereich. Sie hem-
men die unbegrenzte Infiltration von 
Abwehrzellen an den Ort der Entzündung, ak-
tivieren die nicht-phlogistische Phagozytose 
der apoptotischen Neutrophilen, Eosinophilen 
und nekrotischen Epithelzellen, hemmen den 
Schmerz, begrenzen die Gewebsverletzung 
und fördern über die Rückkehr zur Homöos-
tase die Heilung der mikrobiellen Infektion.

Auflösung der Entzündung ist somit ein 
aktiver und hochkomplexer Vorgang. Findet 
dieser Vorgang nicht statt, kommt es zu einem 
weiteren Einstrom von Neutrophilen und/oder 
Eosinophilen, die die Inflammation verstärken 
und über positive Feedback-Schleifen zur Ge-
websschädigung. Die persistierende Inflam-
mation führt zur Entwicklung eines neutro-
philen Phänotyps oder eines eosinophilen 
Phänotyps mit Remodeling bzw. Fibrose 
(.  Abb.  6.16). Auch Autoimmunerkrankun-
gen können auf diese Weise entstehen.

Obwohl erst vor kurzer Zeit in den Fokus 
der Wissenschaft geraten, gilt es bereits 
als gesichert, dass die persistierende 
nicht-aufgelöste Inflammation der 
Pathogenese von allergischen Erkrankun-
gen zugrunde liegt und die Intensität und 
Chronizität der Erkrankung bestimmt.

Ein fein ausbalancierter Prozess 
zwischen proinflammatorischen, antiin-
flammatorischen und entzündungsauflö-
senden Mechanismen ist dafür verant-
wortlich, ob die Entzündung weiterbesteht 
und chronifiziert oder durch Stopp-Signale 
gehemmt und aufgelöst wird.

Ursachen für Fehler dieser Entzündungsauflö-
sung können reduzierte SPMs durch mangel-
hafte Rezeptorexpression, reduzierte bzw. 
durch COX- und LOX-Hemmer blockierte 
Enzymsynthese, reduzierte intrazelluläre Sig-
nalgebung sowie ein ernährungsbedingter 
Mangel an n-3-Fettsäuren sein.

.      . Abb. 6.16  Entzündungsauflösung oder Entzün-
dungspersistenz mit Differenzierung in den neutrophi-
len oder eosinophilen Phänotyp durch mangelnde Syn-
these von SPMs. A: Die typische Antwort auf einen 
akuten Infekt beginnt mit Erkennung der PAMPs („pa-
thogen associated molecular pattern“) von Musterer-
kennungsrezeptoren der Zellen. Darauffolgende Akti-
vierung der Entzündungskaskade über die Signalwege 
der TLR und des NF-κB führt zur Freisetzung von Prosta-
glandinen und Leukotrienen. Gemeinsam mit den In-
terleukinen initiieren die proinflammatorischen Lipid-
mediatoren den Einstrom von Neutrophilen, 
Makrophagen, aber auch von Eosinophilen, und trig-
gern die neutrophile Apoptose des Pathogens. Über 
einen Switch der Lipidmediatorenklasse in Lipoxine, 
Resolvine und Protektine werden Reparaturvorgänge 
mit Apoptose der Neutrophilen durch M2-Makropha-
gen, Hemmung der inflammatorischen Zytokine, Ent-
fernung der entzündlichen Exsudate und schließlich 

deren Abtransport über das lymphatische System in 
Gang gesetzt. All diese Vorgänge führen zur Abheilung 
der Infektion und zurück zur Gewebshomöostase. B: 
Findet der Lipidmediatoren-Switch nicht statt, bleibt 
die lokale Entzündung bestehen. Die nicht aufgelöste 
Entzündung aktiviert, z. B. in der Lunge, getriggert und 
verstärkt über Zytokine und Chemokine, den weiteren 
Einstrom von Neutrophilen und/oder Eosinophilen, die 
die lokale Inflammation verstärken und durch den per-
sistierenden Stimulus das Gewebe schädigen. Nachfol-
gende Produktion von DAMPs („damage associated 
molecular pattern“) hält den Prozess in Gang und resul-
tiert über positive Feedback-Schleifen in Gewebszer-
störung mit Ausbildung eines neutrophilen Phänotyps 
oder eines eosinophilen Phänotyps mit Remodeling 
bzw. Fibrose als Zeichen der persistierenden Inflamma-
tion. Auch die Entstehung von Autoimmunerkrankun-
gen ist auf diesem Weg möglich
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All dies hat erhebliche Auswirkungen auf 
allergische Erkrankungen, die häufig von In-
fekten getriggert werden. Neu auftauchende 
Evidenz belegt, dass Lipoxine, Resolvine E1 
und D1 sowie Protektine und Maresine antial-
lergische Wirkungen haben dürften und eine 
starke Schutzfunktion gegen allergisches Ge-
schehen ausüben.

Der gezielte Einsatz von entzündungsauf-
lösenden Lipidmediatoren könnte im Bereich 
der Lunge eine neue therapeutische Strategie 
für chronische inflammatorische Zustände des 
Respirationstrakts, besonders für Allergien, 
COPD, aber auch schwerste entzündliche Er-
krankungen wie ARDS und für Lungenfibro-
sen sein. Erste präklinische Versuche zeigen 
den Einfluss der SPMs auf akute bakterielle 
und virale Infektionen. Klinische Studien am 
Menschen mit SPM-Analoga gibt es bis jetzt 
noch wenige.

Bis dahin muss man versuchen, den hem-
menden Einfluss auf Enzyme, die die Bildung 
von SPMs triggern, z.  B. Verabreichung von 
COX-Hemmern so restriktiv wie möglich zu 
halten.

Fazit
Es sieht auch so aus, als hätte die Wissenschaft 
die „Selbstheilungskräfte“ entdeckt, jene pro-
tektiven Immunantworten des Wirts, die bei 
Infekten und Entzündungen vom Körper selbst 
gebildet werden und zu einer Restitutio ad in-
tegrum führen.

Die brandneuen Erkenntnisse über die 
enzündungsauflösenden Lipidmediatoren 
könnten im 21. Jahrhundert für die Behand-
lung von Infekten, die heute als ein mögli-
cher Trigger für die allergische Sensibilisie-
rung gelten, eine völlig neue Denkweise 
etablieren: Nämlich beim Infekt – nicht wie in 
den letzten 70 Jahren – ausschließlich das Pa-
thogen zu fokussieren, sondern die angebo-
rene Immunantwort des Wirts zu stärken und 
auf diese Weise die mikrobielle Clearance zu 
beschleunigen. Dies könnte ermöglichen, 
ungebremste Entzündungen zu limitieren, 
daraus resultierende Gewebsschäden zu ver-
meiden und die endogene Entzündungsauf-

lösung mit Rückkehr zur Homöostase zu sti-
mulieren.

Genau dies ist auch das Prinzip, welches 
die TCM bzw. Traditionelle Chinesische Medi-
zin bei Infekten seit Jahrhunderten verfolgt: 
Nicht nur den Keim zu behandeln (den man im 
alten China gar nicht kannte bzw. als pathoge-
nen Faktor bezeichnete), sondern vielmehr die 
Konstitution des Patienten und die „Selbsthei-
lungskräfte“ zu stärken, um protektive Immun-
antworten zu aktivieren. Übersetzt in die heu-
tige Sprache würde dies bedeuten, die 
Lipoxine, Resolvine, Protektine und Maresine 
zu aktivieren bzw. diese keinesfalls durch 
COX-Hemmer zu schwächen.

Findet die Entzündungsauflösung wegen 
gehemmter Lipoxin-, Resolvin- und Maresin-
synthese nicht statt, ist die Ausbildung von 
eosinophilen und neutrophilen Entzündun-
gen vorprogrammiert und kann den Körper 
anfällig für Allergien, chronisch-rezidivie-
rende Infekte und Autoimmunerkrankungen 
machen.

Obwohl die Erforschung der therapeuti-
schen Umsetzung erst ganz am Beginn steht, 
wird es über neue Strategien vielleicht bald 
möglich sein, die Infektabheilung und die 
Rückkehr zur Homöostase zu beschleunigen. 
Dies könnte besonders in Zeiten der weltweit 
zunehmenden Antibiotika-Resistenzen, aber 
auch für die Allergologie einen völlig neuen 
Therapieansatz darstellen.

Die TCM verwendet dazu das Wissen aus 
dem berühmten Klassiker Shānghán zábìng lùn 
傷寒雜病論, das von Zhāng Zhòng Jĭng ca. 200 
n. Chr. verfasst wurde. Dieses Buch ist weltweit 
das älteste Buch der Medizin, das sich systema-
tisch mit dem Ursprung und Behandlungs-
möglichkeiten von Infektionskrankheiten aus-
einandersetzt. Es beschreibt das Eindringen 
eines „Kälte-Pathogens“ (womit nach heuti-
gem Verständnis Viren gemeint sind) in den 
Körper und dessen Fortschreiten und mögli-
che Transformationen entlang der 6 Schichten 
innerhalb des Körpers. Dieses Betrachtungs-
modell entspricht genau dem heutigen Bild 
der nicht-gestoppten Entzündung, die vielfäl-
tige Formen und Krankheitsmuster annehmen 
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kann. Diese Krankheitsmuster wurden von 
Zhāng Zhòng Jĭng in einer einzigartigen Syste-
matik geordnet, analysiert und mittels chinesi-
schen Kräuterrezepturen therapiert. Somit ist 
heute, nach über 1800 Jahren, dieses Wissen 
aktueller denn je und soll deshalb auch im letz-
ten Kapitel genau erklärt werden (s. 
7  Abschn. 8.1).

Spannend ist es daher auch, mittels Lipi-
domics-Messungen zu erforschen, ob und 
wie sehr Heilpflanzen, Akupunktur und an-
dere komplementärmedizinischen Methoden 
die Lipidmediatoren beeinflussen. Das Wissen 
über die Lipidmediatoren gibt uns nun mess-
bare Parameter, um die „Selbstheilungs-
kräfte“, jenen Begriff, der in der Komplentär-
medizin so gerne verwendet wird, zu 
quantifizieren und dadurch zu entmystifizie-
ren. Diesbezügliche Studien werden derzeit 
von uns an der Sigmund Freud Universität in 
Wien durchgeführt.

6.8   �Mehrfach ungesättigte 
Fettsäuren (PUFAs)

Zur Bildung der Resolvine, Protektine und 
Maresine benötigt der Körper mehrfach unge-
sättigte Fettsäuren, PUFAs („polyunsaturated 
fatty acids“), die vom Körper nur in minimalen 
Mengen selbst produziert werden können und 
deshalb über die Nahrung aufgenommen wer-
den müssen.

Die verschiedenen PUFAs haben unter-
schiedlich lange Kohlenstoffketten und werden 
nach der Lokalisation der ersten Doppelbin-
dung klassifiziert. Die Omega-3-Klasse hat die 
erste Doppelbindung zwischen dem Kohlen-
stoff (C)-3 und C-4, die Omega-6-Klasse zwi-
schen C-6 und C-7.

6.8.1   �Omega-3-Fettsäuren

Omega-3-Fettsäuren (s. .  Abb. 6.17) sind in Fi-
schen, Pflanzen und Algen enthalten. Pflanzen 
beinhalten fast ausschließlich α-Linolensäure, 

die vom menschlichen Körper nur zu geringen 
Mengen in Eicosapentaensäure (EPA) und Do-
cosahexaensäure (DHA), den Grundbaustei-
nen für die Bildung von Resolvinen, Maresinen 
und Protektinen, umgewandelt wird. Dagegen 
enthalten Fettfische  – wie Aal, Karpfen und 
Sardine – größere Mengen an DHA und EPA, 
die vom Menschen direkt metabolisiert werden 
können. Fische nehmen die Fettsäuren EPA 
und DHA durch Algennahrung auf, können 
diese aber auch selbst synthetisieren. Steari-
donsäure findet man verestert in Fischölen, Al-
gen und Pilzen und auch in verschiedenen 
Pflanzenölen, wie etwa im Hanföl sowie im 
Nachtkerzenöl (Oenothera) oder auch in der 
Schwarzen Johannisbeere (Ribes nigrum). 
.  Tab.  6.1 und  6.2 geben den Omega-3-
Fettsäureghalt der verschiedenen Pflanzenöle 
und Fische wieder.

Langkettige Omega (n)-3-PUFAs und de-
ren Metabolite EPA und DHA sind wichtige 
Bestandteile der Phospholipide der Zellmem
branen. Phospholipide aus Blutzellen (Neutro-
philen, Monozyten und Lymphozyten) von 
Menschen mit typischer westlicher Ernäh-
rungsweise beinhalten 10–20 % Fettsäuren aus 
Arachidonsäure und 0.5–1 % EPA sowie 2–4 % 
DHA (Calder 2010). EPA bildet auch das Subs-
trat für die Produktion von geringgradig in-
flammatorischen Eicosanoid-Derivaten, wie 
Prostaglandinen der Serie 3 (PGE3) und Leu-
kotriene der Serie 5 (LT B5) (s. .  Abb. 6.18).

6.8.2   �Omega-6-Fettsäuren

Omega-6-Fettsäuren wie Sonnenblumenöl 
oder Distelöl bestehen zu einem Großteil aus 
Linolsäure (18:2 n-6), die über die y-
Linolensäure und Dihomo-y-Linolensäure in 
Arachidonsäure metabolisiert wird. Die 
n-6-Fettsäuren werden in die Zellmembranen 
und zelluläre Phospholipide eingebaut und 
können nach Aktivierung durch Phospholi-
pase A2  in Arachidonsäure und weiter in 
hauptsächlich proinflammatorische Mediato-
ren wie Prostaglandine, Thromboxane und 
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Leukotriene, aber auch in entzündungsauflö-
sende Lipoxine und Prostaglandine umgewan-
delt werden.

.      . Tab. 6.1  Omega-3-Fettsäuregehalt 
verschiedener Pflanzenöle (Mod. nach 
Deutsche Gesellschaft für Fettwissenschaft)

Pflanzenöl Omega-3-Fettsäuregehalt 
in %

Leinöl 56–71

Chiaöl max. 64

Perillaöl 60

Sacha-Inchi-Öl 48

Leindotteröl 38

Hanföl 17

Walnussöl 13

Rapsöl 9

Sojabohnenöl 8

.      . Tab. 6.2  Omega-3-Fettsäuregehalt 
verschiedener Fische

Fisch Omega-3-Fettsäuregehalte 
in %

Lachs: 
gezüchtet

1,8

Sardellen 1,7

Sardine 1,4

Hering 1,2

Makrele 1,0

Thunfisch 0,7

Nahrungsquelle

Linolsäure (18:2 n-6)Distelöl
Sonnenblumenöl

Maiskeimöl

Ω 6-Fettsäuren

y-Linolensäure (18:3 n-6)

Elongase

Dihomo-γ-Linolensäure (20:3 n-6)

Arachidonsäure (20:4 n-6)

∆15-Desaturase

UMWANDLUNG NUR BEI 
PFLANZEN MÖGLICH

 Proinflammatorische
entzündungsAUSlösende

Mediatoren

PGD2,PGE2
Cysteinyl-Leukotriene

 Antiinflammatorische +
entzündungsAUFIösende

Mediatoren

PGE2, 15 deoxy PGJ2
Lipoxine

Ω 3-Fettsäuren

-Linolensäure (18:2 n-3)

Stearidonsäure (18:4 n-3)

Elongase

Eicosatetraensäure (20:4 n-3)

Eicosapentaensäure (EPA; 20:5 n-3)

Docosahexaensäure (DHA; 22:6 n-3)

Fischöl
Fisch

Antiinflammatorische +
entzündungsAUFlösende

Mediatoren

Resolvine, Maresine, Protektine

Leinöl
Chiaöl
Rapsöl
Hanföl

Nahrungsquelle

.      . Abb. 6.17  Omega-6- und Omega-3-
Fettsäuremetabolismus. Links: Omega-6-Fettsäuren 
werden in Arachidonsäure umgewandelt, die entweder 
in proinflammatorische Mediatoren wie PGD2, PGE2 
und Leukotriene oder antiinflammatorische Mediato-

ren wie PGE2, deoxy-PGJ2 und Lipoxine metabolisiert 
wird. Rechts: Omega-3-Fettsäuren werden in EPA und 
DHA umgewandelt, die Grundbausteine für die entzün-
dungsauflösenden Resolvine, Maresine und Protektine 
darstellen
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Für die Umwandlung der pflanzlichen 
α-Linolensäure in EPA und DHA benötigt der 
Körper die Enzyme ∆-6-Desaturase und 
∆-5-Desaturase. Diese Enzyme verarbeiten aber 
gleichzeitig die Omega-6-Fettsäure Linolsäure zu 
Dihomo-y-Linolensäure und Arachidonsäure 
(.  Abb.  6.17). Durch ein hohes Verhältnis von 
Omega-6- zu Omega-3-Fettsäuren wird mehr 
Arachidonsäure und weniger EPA und DHA er-
zeugt. Relativ mehr Omega-3-Fettsäuren redu-
zieren nicht nur die Produktion von Arachi-
donsäure, sondern auch die klassischen 
inflammatorischen Zytokine wie TNF, IL-1, und 
IL-6 (Calder 2006).

Omega-3-PUFAs (z. B. EPA und DHA) un-
terdrücken zusätzlich die CD4+-T-Zelldifferen-
zierung in Th17-Zellen über die IL-6-gp-130-
STAT3-Signal-Achse (Bettelli et  al. 2006). All 
diese Faktoren haben mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit einen schützenden Effekt auf die 
Entstehung von Asthma (Fogarty et al. 2000).

Folglich ist das Verhältnis von n-3-PUFAs 
zu n-6-PUFAs in der Nahrung von großer Be-
deutung. In den letzten Jahrzehnten nahm die 
relative Einnahme von n-3 Fettsäuren zuguns-
ten von n -6 Fettsäuren ab (Simopoulos 2002). 
Dieses Verhältnis liegt heute je nach Quelle in 
Ländern wie Deutschland oder Österreich bei 
15:1 bis 30:1, sollte jedoch laut Deutscher Ge-
sellschaft für Ernährung idealerweise bei 5:1 
liegen (DGE (Deutsche Gesellschaft für Ernäh-
rung) et al. 2008).

Unter pflanzlichen Ölen enthält Leinöl den 
mit Abstand höchsten relativen Anteil an 

n-3-Fettsäuren mit einem Verhältnis von n-6 zu 
n-3 von etwa 1:3. Es beinhaltet als eines der we-
nigen Speiseöle  – neben Leindotteröl, Chiaöl 
und Perillaöl – mehr n-3-Fettsäuren (in Form 
von α-Linolensäure) als n-6-Fettsäuren. Wei-
tere Speiseöle mit relativ gutem 
n-6/n-3-Verhältnis sind Raps- (2:1), Hanf- 
(3:1), Walnuss-, Weizenkeim- und Sojaöl (6:1) 
sowie Olivenöl (8:1). Maiskeimöl weist hinge-
gen ein Verhältnis von ca. 50:1, Sonnenblu-
menöl 120:1 und Distelöl 150:1 auf.

Pflanzensamen enthalten oft hohe Konzent-
rationen an Linolsäure, der häufigst vorkom-
menden n-6-Fettsäure. Manche niedere Pflan-
zen, wie Moose, Farne und Algen, können aus 
der Linolsäure α-Linolensäure synthetisieren. 
Deshalb findet man bei Tieren, die sich von die-
sen Pflanzen ernähren, wie Kaltwasserfischen, 
aber auch bei Wild und Rindern aus Weidehal-
tung höhere Konzentrationen an n-3-Fettsäu-
ren bzw. ein besseres n-6/ n-3-Fettsäuren-Ver-
hältnis als bei konventioneller Tierhaltung 
(7   http://www.black-angusgold.ch/archive/
Rindfleischlabel_aus_Tagungsband_2003.pdf).

Während Fischöle EPA und DHA direkt 
enthalten, finden sich dagegen im Rindfleisch 
deutlich weniger n-3-Fettsäuren, sowohl in 
Form von α-Linolensäure als auch als EPA und 
DHA.

Die Zusammensetzung der Fettsäuren im 
menschlichen Körper kann durch verstärkte 
Aufnahme von Fischölen verändert werden, wo-
bei die erhöhte Konzentration an n-3-Fettsäuren 
zulasten der n-6-Fettsäuren (besonders der Ara-

ARACHIDONSÄURE

COX COX
5-LOX

5-LOX

EPA DHA

COX & LOX COX & LOX

PG2-Serie LT4-Serie

Stark inflammatorisch Anti-inflammatorisch und entzündungsAUFIösend

Resolvine E Resolvine D, Protektine, Maresine

Leicht inflammatorisch

LT5-SeriePG3-Serie

.      . Abb. 6.18  Entstehung der Lipidmediatoren aus 
Arachidonsäure, EPA und DHA. EPA bildet mithilfe von 
COX Prostaglandine der 3er-Serie, die schwächer in-
flammatorisch wirken und die Wirkung der PG 2er-Serie 

antagonisieren. EPA bildet mithilfe von LOX Leuktriene 
der 5er-Serie, die die Wirkung der Leukotriene der 
4er-Serie abschwächen können (Mod. nach Calder 
2010) 
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chidonsäure) geht (Yaqoob et  al. 2000). Nach 
ungefähr 4 Wochen stellt sich eine stabile Kon-
zentrationserhöhung ein. Die Konzentration 
von n-3-PUFAs nach diätetischer Aufnahme er-
höht sich sowohl in den komplexen Lipiden des 
Blutes (Triglyceriden, Cholesterylester, Phos-
pholipiden) als auch in den Phospholipiden der 
Zellmembranen und der Gewebe, die in inflam-
matorische Antworten eingebunden sind. Somit 
befinden sich die mit n-3-PUFA angereicherten 
Zellen bei möglicher Inflammation auch in einer 
n-3-PUFA reichen Umgebung (Blutplasma) und 
können dadurch stärker entzündungsauflösend 
wirken (Calder 2010).

Omega-3-Substitution hemmt die COX-1 
stärker als COX-2 und ist mit einer reduzier-
ten Plättchenaggregation assoziiert (Norris 
und Dennis 2012). Wie auf .  Abb. 6.18 darge-
stellt, konkurriert EPA mit der Arachidon-
säure um die COX-1- und COX-2-Enzyme. 
Während die COX aus der Arachidonsäure 
Prostagandin D2 und PGE2 erzeugt, entstehen 
in Anwesenheit von EPA die alternative Eico-
sanoid-Serien PGD3 und PGE3, die die Wir-
kungen der Prostaglandine der 2er-Serie anta-
gonisieren können.

PGD3 antagonisiert die Migration der Leu-
kozyten, indem sie an die PGD2-Rezeptoren 
bindet. Folglich hat die Gabe von n-3-
Fettsäuren einen zusätzlichen antiinflammato-
rischen Effekt (Tull et al. 2009). Ebenfalls aus 
EPA entstehen die Leukotriene(LT) B5, die 10- 
bis 100-fach weniger stark Neutrophile anzie-
hen können als die aus Arachidonsäure ent-
standenen LT B4 (Goldman et al. 1983).

EPA und DHA sind auch die Substrate für 
die Entstehung von Resolvinen, Protektinen 
und Maresinen, die durch COX und LOX en-
zymatisch gebildet werden (.  Abb. 6.18).

Studien mit Fischöl als Nahrungsergän-
zungsmittel zeigten eine Reduktion der Che-
motaxis von Neutrophilen, mit reduzierter 
Anzahl von migrierenden Zellen und geringe-
rer Migrationsdistanz (Sperling et  al. 1993), 
wobei in einer Dosis/Wirkungsstudie 1,3  g 
EPA/DHA als optimal für die Hemmung der 
Chemotaxis angesehen wird (Schmidt et  al. 

1991). Geringere Dosen (bis 0,65 g) bewirkten 
keinen Effekt (Schmidt et  al. 1996). Manche 
Studien weisen darauf hin, dass EPA eine stär-
kere antichemotaktische Wirkung haben 
könnte als DHA (Hill et al. 2007).

Gabe von 1,5  g EPA/DHA pro Tag resul-
tierte in niedrigerer Expression von Adhäsi-
onsmolekülen ICAM-1 und VCAM-1 an Mak-
rophagen, Monozyten, Lymphozyten und 
Endothelzellen (Miles et al. 2001).

EPA und DHA hemmen die Endotoxin-
stimulierte Produktion von IL-6 und IL-8 (Khal-
foun et al. 1997) und die Endotoxin-induzierte 
Aktivierung von NFκB (Novak et al. 2003). Da-
durch erklärt sich auch die reduzierte Produk-
tion von TNF-α, IL-1β und IL-6 von Endoto-
xin-stimulierten Monozyten nach Fischöl 
Substitution bei gesunden Freiwilligen (Abbate 
et al. 1996).

Nachdem die n-3-PUFAs bereits gut doku-
mentierte, antiinflammatorische Eigenschaften 
besitzen (Yates et al. 2014), haben sie ein inter-
essantes therapeutisches Potenzial für die Be-
handlung von chronisch entzündlichen Erkran-
kungen. Studien zur Behandlung der PcP 
zeigen, von allen bisher untersuchten Diagno-
sen die beste Evidenz (Calder 2010), die durch 
Meta-Analysen bestätigt wurde (Goldberg und 
Katz 2007).

Bei Asthma und Atopien sind die Daten 
weniger robust. Die meisten Studien bei Er-
wachsenen ergaben keine positiven Resultate, 
jedoch existieren bereits einige positive Stu-
dien bei Kindern und Jugendlichen.

6.8.3   �Omega-3-Substitution in der 
Schwangerschaft

Besonders wirkungsvoll dürfte die n-3-
Substitution während der Schwangerschaft 
sein. Ein systematisches Review (Kremmyda 
et  al. 2011) zeigt die aktuelle Datenlage sehr 
gut auf:

Bei Schwangeren gibt es bereits Evidenz be-
züglich Fischkonsum und Schutz für das Kind 
vor Atopie und allergischen Erkrankungen. An-
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hand von mehreren epidemiologischen Studien 
konnte eine protektive Wirkung von Fischölkon-
sum auf die Entstehung von allergischen Erkran-
kungen der Kinder nachgewiesen werden. Fisch-
ölsubstitution in der Schwangerschaft ist mit 
Erhöhung der n-3-PUFA-Werte und immuno-
logischen Veränderungen (Reduktion von IL-5, 
IL-13) zum Zeitpunkt der Geburt verbunden, die 
auch nach der Geburt erhalten bleiben (Dunstan 
et  al. 2003). Fischölsupplementierung in der 
Schwangerschaft kann auch die Sensibilisierung 
gegenüber Nahrungsmittelallergenen und die 
Prävalenz von atopischer Dermatitis im ersten 
Lebensjahr reduzieren. Dieser Schutz bleibt 
möglicherweise bis zur Adoleszenz erhalten und 
äußert sich auch in einer Reduktion von Asthma 
und Heuschnupfen (Kremmyda et al. 2011).

Spannende Details liefert eine ganz aktuelle 
Publikation, die bereits im Jahr 1990 533 
Frauen während der Schwangerschaft 2,7 g/Tag 
n-3-PUFA verabreichte, und nun in einem Fol-
low-up bei den mittlerweile 18- bis 19-Jährigen 
zeigte, dass im Vergleich zu n-6-Olivenölsubs-
titution die Jugendlichen der Fischölgruppe si-
gnifikant seltener Asthmamedikamente (ha-
zard ratio, 0.54, 95 % CI, 0.32–0.90; P = 0.02) 
und weniger Medikamente gegen allergische 
Rhinitis (hazard ratio, 0.70, 95 % CI, 0.47–1.05; 
P = 0.09) brauchten (Hansen et al. 2017). Somit 
erkennt man das hohe prophylaktische Poten-
zial zur Allergieprävention der Fischölgruppe.

Im Dezember 2016 publizierte das New Eng-
land Journal of Medicine eine Studie, bei der Nah-
rungsergänzung mit 2,4 g n-3-PUFA pro Tag bei 
736 Schwangeren ab der 24. Schwangerschafts-
woche das absolute Risiko von persistierendem 
Giemen und Asthma sowie Infektionen des un-
teren Respirationstrakts um ein Drittel redu-
zierte, nachdem die Kinder mit 3 Jahren nach-
beobachtet worden waren (Bisgaard et al. 2016).

Weil entzündungsauflösende Lipidmedia-
toren bzw. n-3-PUFA sowohl in der Plazenta 
und im Nabelschnurblut (Keelan et  al. 2015) 
als auch in der Muttermilch (Sherry et al. 2015) 
nachweisbar sind, und Resolvine und Protek-
tine die Atemwegsinflammation, muköse Me-
taplasie und Hyperreaktivität der Bronchien 

reduzieren sowie Schutz vor respiratorischen 
Infektionen bieten können, erweist sich diese 
Studie als klinische Bestätigung des bisherigen 
hauptsächlich experimentellen Wissens über 
die oben beschriebenen Lipidmediatoren.

Ein Cochrane-Review aus 2015 fand nach 
n-3-PUFA-Supplementierung in der Schwan-
gerschaft und/oder Stillzeit eine Reduktion von 
medizinisch diagnostizierten, IgE-mediierten 
Allergien bei Kindern zwischen 12 und 36 Mo-
naten, aber nicht nach 36 Monaten, und weni-
ger IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien im 
ersten Lebensjahr, jedoch nicht zu einem späte-
ren Zeitpunkt, sowie weniger atopisches Ekzem 
zwischen dem 12. und 36. Lebensmonat. Auch 
Sensibilisierungen gegen jedwedes Allergen 
zwischen dem 12. und 36. Lebensmonat beob-
achtete man bei Kindern von den in Schwan-
gerschaft bzw. Stillzeit substituierten Müttern 
deutlich seltener (Gunaratne et al. 2015).

6.8.4   �Omega-3-Substitution in der 
Kindheit

Die Omega-3-Substitution in der Kindheit 
zeigte inkonsistente Ergebnisse:

Eine prospektiven Geburtskohorte von 
über 4000 Kindern (Kull et  al. 2006), die bis 
zum 4. Lebensjahr beobachtet wurde, belegte, 
dass regelmäßiger Fischkonsum im ersten Le-
bensjahr das Auftreten von allergischen Er-
krankungen [OR(adj) 0.76 (95  % CI 0.61–
0.94)] und die Sensibilisierung gegenüber 
Nahrungs- und Pollenallergenen [OR(adj) 
0.76 (0.58–1.0)] reduzierte.

In einer anderen Studie erhielten 420 Kinder 
(D’Vaz et  al. 2012) mit hohem Allergierisiko 
täglich Fischöl (280 mg DHA und 110 mg EPA) 
oder Kontrolle (Olivenöl) von der Geburt an bis 
zum 6. Lebensmonat. Ziel dieser Studie war es 
herauszufinden, ob postnatale Fischölsupple-
mentierung in den ersten 6 Lebensmonaten 
ebenso allergieprotektiv wirksam ist wie die 
n-3-PUFA-Substitution in der Schwangerschaft. 
Die Ergebnisse sind spannend: Während die 
DHA- und EPA-Werte mit 6 Monaten in der 
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Fischölgruppe signifikant höher und die Arachi-
donsäurewerte signifikant niedriger als in der 
Olivenölgruppe waren, hatten Kinder mit ho-
hen n-3-PUFA-Werten (gemessen in Erythrozy-
ten und Plasma) (egal welcher Gruppenzuord-
nung) nach 6 Monaten ein niedrigeres Risiko 
für IgE-assoziierte Erkrankungen wie Ekzem 
und ein niedrigeres Risiko für rezidivierendes 
Giemen im ersten Lebensjahr. Dies deutet auf 
einen möglichen präventiven Effekt in Bezug auf 
Atemwegsallergien hin, der bei geplanten 
Follow-ups nach 2.5 und 5 Jahren ersichtlich 
werden könnte.

Die Assoziationen zwischen n-3-PUFA-
Werten und nachfolgendem Ekzem waren je-
doch nach Justierung der Gruppengehörigkeit 
nicht mehr signifikant, was dafür spricht, dass 
Fischölsubstitution in der frühesten Kindheit 
möglicherweise nicht effektiv genug war und der 
protektive Effekt von Fischöl schon vor der Ge-
burt stattfindet. Am Ende des ersten Lebensjah-
res konnte kein Unterschied bei der allergischen 
Sensibilisierungsrate zwischen den beiden 
Gruppen gefunden werden (D’Vaz et al. 2012).

Regelmäßiger Verzehr von fettreichem 
Fisch und Omega-3-Fettsäuren in der Kind-
heit reduzierte in einer weiteren Untersuchung 
das Risiko, an einer allergischen Rhinitis, aber 
auch an nicht-allergischer Rhinitis zwischen 
dem 8. und 16. Lebensjahr zu erkranken (Mag-
nusson et al. 2015).

Jenes bereits erwähnte systematisches Re-
view von Kremmyda (Kremmyda et al. 2011) 
fand bei der Mehrheit (9 von 14) der Studien, 
die Omega-3-Fettsäuren in der Kindheit ver-
abreicht hatten, schützende Effekte bezüglich 
der Entwicklung einer Atopie.

6.8.5   �Omega-3-Substitution bei 
bereits bestehenden allergi-
schen Erkrankungen

Hier sind die Ergebnisse bisheriger Studien eher 
enttäuschend. Ein Cochrane-Review fand keine 
Verbesserung von bestehendem Asthma bei Er-
wachsenen und Kindern, nur bei einer Studie 
an Kindern wurde ein verbesserter Peakflow 

und ein reduzierter Verbrauch von Asthmame-
dikamenten nachgewiesen (Woods et al. 2002).

Alle bisherigen Daten lassen deutlich er-
kennen, dass allergische Immunantworten, die 
sich bereits manifestiert haben, für eine Thera-
pie mit n-3-PUFAs wesentlich schlechter zu-
gänglich sind als eine Modifikation der Im-
munantworten durch n-3-PUFAs, bevor sich 
die Krankheit etabliert hat, nämlich bereits 
präpartal und/oder ganz kurz nach der Geburt 
im „early window of opportunity“, in dem sich 
die Immunantworten entwickeln.

Nachdem viele Interventionsstudien mit 
n-3-Fettsäuren bei asthmatischen Kindern di-
vergierende Ergebnisse zeigen, nimmt man 
heute an, dass auch Genpolymorphismen, die 
Asthma begleiten, für diese unterschiedlichen 
Ergebnisse verantwortlich sein könnten. Des-
halb wäre die genauere Analyse einiger Schlüs-
selgenvarianten in zukünftigen Studien inter-
essant, um die Wirkung der n-3-Fettsäuren 
beim Asthma besser verstehen zu können.

Obwohl noch keine definitive Evidenz be-
steht bzw. keine eindeutige Aussagen über po-
sitive Wirkungen von n-3-PUFAs auf beste-
hende Allergien und Asthma im Kindesalter 
gemacht werden können, gibt es trotzdem ge-
nug Evidenz, die zumindest diese Möglichkeit 
bekräftigen. Daher gibt es einen dringenden 
Bedarf an Studien, die diesen Ansatz näher 
verfolgen und die Umsetzbarkeit in Bezug auf 
Prävention während der Schwangerschaft, 
Stillzeit und Kindheit und/oder Therapie von 
allergischen Erkrankungen und Asthma prü-
fen. Wenn dieser Ansatz erfolgreich dokumen-
tiert sein wird, auch wenn nur einer empfäng-
lichen Kohorte geholfen werden kann, 
erscheint es aus einer volksmedizinischen (Pu-
blic Health) Perspektive jedenfalls sinnvoll, 
n-3-PUFAs über diätetische Maßnahmen zu-
zuführen. Dies deshalb, weil die Substitution 
von n-3-PUFAs wenig Risiko birgt und besser 
toleriert wird als herkömmliche Asthmathera-
pien und, langfristig gesehen, wesentlich billi-
ger ist (D’Auria et al. 2014).

Im Tierversuch zeigte eine Substitution mit 
n-3-PUFA-reichem Fischöl bei OVA-sensibili-
sierten Mäusen eine Reduktion der eosinophi-
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len Infiltration, Schleimproduktion und OVA-
IgE (Gonçalves de Matos et al. 2012).

Fütterung von DHA an Ratten während der 
Stillzeit hatte einen nützlichen Effekt auf die Fä-
higkeit der Immunzellen IFN-γ und IL-10 (um 
40–60 % mehr als ohne DHA-Substitution) nach 
Stimulation mit LPS oder Ovalbumin zu produ-
zieren. Jungtiere ohne DHA hatten 70 % höhere 
Plasmakonzentrationen von OVA-spezifischem 
IgE.  Somit förderte die Supplementierung von 
DHA in der Stillperiode die orale Toleranzent-
wicklung (Richard et  al. 2016). Zusammenfas-
send lässt sich sagen, dass n-3-Fettsäuren essen-
ziell für ein gesundes Leben sein dürften und mit 
der Nahrung zugeführt werden sollten, nachdem 
sie der Körper selbst nicht in ausreichendem 
Ausmaß produzieren kann.

6.8.5.1   �Guidelines zum 
Fischkonsum

Die Food and Drug Administration and the 
Environmental Protection Agency hat 2017 
empfohlen, dass Frauen im gebärfähigen 
Alter (zwischen 16 und 49 Jahren), aber 
besonders schwangere und stillende 
Frauen zwei bis drei Fischmahlzeiten mit 
niedrigem Quecksilbergehalt pro Woche 
zu sich nehmen sollten (200 bis 300 g pro 
Woche). Auch Kinder sollten ab dem Alter 
von 2 Jahren mindestens 1–2 Fischmahl-
zeiten pro Woche erhalten. Fische mit 
hohem Quecksilbergehalt wie Königsmak-
rele, Hai, Schwertfisch, Großaugen-
Thunfisch, Marlin und Granatbarsch 
sollten vermieden werden (FDA).

6.8.6   �Omega-3-Fettsäuren 
beeinflussen die Diversität 
des Mikrobioms

Und der Kreis schließt sich: Die Zufuhr von 
Omega-3-Fettsäuren bewirkt auch eine er-
höhte Diversität des Mikrobioms!

Eine vielbeachtete Studie (Menni et al. 2017) 
präsentierte im Dezember 2017, dass sowohl die 

Omega-3- als auch die DHA-Werte im Serum 
von 867 eher älteren Frauen mit der Diversität 
des Mikrobioms korrelierten. 35 verschiedene 
Bakterienarten, aber besonders Bakterien der 
Lachnospiraceae-Familie wurden mit hohen 
DHA- und Gesamt-Omega-3-Werten assozi-
iert. Die Lachnospiraceae-Familie ist dafür be-
kannt, dass sie komplexe Polysaccharide in 
SCFAs wie Acetat, Butyrat und Propionat ab-
bauen kann. SCFAs sind das Endprodukt der 
Fermentierung von ballaststoffreicher Ernäh-
rung und werden für die Energiegewinnung im 
Körper, aber auch für die physiologische Funk-
tion der „tight junctions“ benötigt (s. 
7  Abschn.  4.1). Somit könnte die Substitution 
von Omega-3-Fettsäuren, neben der Bildung 
von SPMs, auch über die positiven Auswirkun-
gen auf das Mikrobiom zur Allergieprävention 
beitragen.

6.8.7   �Omega-9-Fettsäuren

Der Vollständigkeit halber sei noch auf die 
einfach ungesättigten Omega-9-Fettsäuren 
eingegangen, deren Hauptvertreter das Oli-
venöl ist. Olivenöl besteht zu 75  % aus der 
Omega-9 (18:1)-Ölsäure, 7,5 % aus Omega-6-
PUFAs und zu minimalen Anteilen (nur ca. 
1 %) aus Omega-3-PUFAs. Trotzdem hat Oli-
venöl nachgewiesene antiinflammatorische 
und antioxidative Eigenschaften (Cicerale 
et  al. 2012). Einnahme von Olivenöl in der 
Schwangerschaft konnte das kindliche Risiko, 
innerhalb des ersten Lebensjahres zu giemen, 
reduzieren (Castro-Rodriguez et al. 2010). Oli-
venöl ist auch der Hauptbestandteil der „medi-
terranen Diät“, die mit einem reduzierten Ri-
siko für Asthma assoziiert wird (Garcia-Marcos 
et al. 2013).

Wenn man diese Ergebnisse beobachtet, 
muss man sich fragen, ob die vorher bespro-
chenen Studien, die Olivenöl als Kontrollsubs-
tanz gegenüber n-3-PUFAs verwendet haben, 
nicht zu einem unterschätzten Effekt der 
n-3-PUFAs geführt haben könnten. Nachdem 
Olivenöl per se schon einen günstigen Effekt 
auf die Asthmaentwicklung hat, könnte der 

6.8 · Mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFAs)



236

6

Unterschied zur n-3-PUFA-Gruppe relativ 
kleiner ausgefallen sein und die Wirkung der 
n-3-PUFAs als primären Präventionstrategie 
leicht verschleiert haben.

Prävention von Allergien ist durch 
Ernährung möglich
Tipp 1: hoher Ballaststoffanteil, mit SCFAs 
als Präbiotika
Tipp 2: 2- bis 3x/Woche Fischmahlzeiten 
bzw. Omega-3-Substitution
Tipp 3: wenig AGEs und von der Nah-
rungsmittelindustrie verarbeitete 
Nährstoffe
Tipp 4: wenig Zucker
Tipp 5: Fleisch wegen Antibiotikaeinsatz in 
der Tierhaltung möglichst aus biologi-
scher Landwirtschaft
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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.

7.2 · Von der akuten Entzündung zur chronischen Inflammation
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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,

7.2 · Von der akuten Entzündung zur chronischen Inflammation
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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)
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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).
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.      . 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 

7.3 · Einflüsse des Mikrobioms auf den akuten Infekt



276

7

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)
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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-
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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).
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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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Weil die Wissenschaft erkannt hat, dass schon 
der „banale“ Infekt bei Prädisponierten die 
Sensibilisierung erleichtert und bei Allergikern 
zu akuten Exazerbationen mit Etagenwechsel 
und Chronifizierung führen kann, soll nun ein 
Bogen über fast 2000 Jahre gespannt wer-
den  – von der aktuellsten Grundlagenfor-
schung des 21. Jahrhunderts zur Weisheit des 
Klassikers der TCM „Shānghán zábìng lùn“ von 
200 n. Chr. Dieser Klassiker setzt sich systema-
tisch mit dem Ursprung und der Entwicklung 
von Kälte-induzierten Krankheiten und Be-
handlungsmöglichkeiten auseinander und 
verwendet perfekt modulierte Kräuterrezeptu-
ren für eine große Bandbreite von Krankheits-
manifestationen. Daher wird im Folgenden 
versucht, dieses diagnostische und therapeuti-
sche Konzept bei Erkältungskrankheiten syste-
matisch anhand einiger weniger, aber häufig 
anzutreffender Krankheitsmuster zu erklären. 
Die Autorin möchte die Leser motivieren, in 
das chinesische Denken „einzutauchen“, sich 
mit den TCM-Denkweisen auseinanderzuset-
zen, um den systematisierbaren Prozess über 
den Verlauf der Krankheiten zu verstehen und 
mit unserem heutigen Wissen zu vernetzen. 
Exzellente Forscher könnten durch Gedanken-
austausch und „exzellente Kooperationen“ zu-
sammenarbeiten, um das Problem der Allergie 
gemeinsam zu bewältigen. Das Thema Allergie 
ist so komplex, dass es „kompetente Rebellen“ 
braucht, die den Status quo auf diversen Ge-
bieten kritisch hinterfragen und gleichzeitig 
sehr hohe Kompetenz in ihrem eigenen Gebiet 
haben, um neue Lösungsansätze zu finden.

Die Traditionelle Chinesische Medizin basiert auf 
dem philosophischen Konzept der Yin-Yang-The-
orie und der Lehre der 5 Wandlungsphasen. Die 
Lehre von Yin und Yang entsprang zunächst einer 
Naturphilosophie und beschreibt die Phänomene 
der Natur sowie deren Beziehungen zueinander 
und zum Universum. Sie wird benutzt, um den 
immerwährenden Prozess natürlicher Verände-
rung zu erklären.

Yang  korrespondiert im chinesischen 
Schriftzeichen mit der von der Sonne beschie-
nenen Seite eines Berges. Dort ist alles hell, 

warm und trocken, im Extrem wird jedoch 
dort alles vertrocknen und verbrennen.

Yin  symbolisiert die Schattenseite des 
Berges, wo eher feuchtes, kaltes Klima und 
Dunkelheit vorherrschen.

Berg

Wolke

Sonne

Sonne über dem Horizont

Sonnenstrahlen

Sämtliche Aspekte des Universums werden 
dem Yin bzw. dem Yang zugeordnet. Einige 
Beispiele:

Die Monade (.  Abb.  8.1) versinnbildlicht 
die Basis der chinesischen Philosophie: Har-
monie und zyklischer Wandel. Obwohl Yin 
und Yang einander komplementäre, polare 
Gegensätze darstellen, sind sie voneinander 
abhängig, ergänzen, begrenzen und kontrollie-
ren sie einander und können sich sogar inein-
ander umwandeln. So wird der Tag dem Yang 
und die Nacht dem Yin zugeordnet. Zu Mittag 
besteht ein Maximum an Yang. Während sich 

.      . Abb. 8.1  Monade. Obwohl einander entgegenge-
setzt und komplementär, ergänzen sich Yin und Yang 
zu einem harmonischen Ganzen und bilden ein dyna-
misches Gleichgewicht
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danach das Yang des Tages langsam zurück-
zieht, erstarkt das Yin, um gegen Mitternacht 
seinen Höhepunkt zu erreichen. Der Kreis 
schließt sich in einem regelmäßigen Rhythmus 
und zyklischen Wandel, indem das Yang nach 
Mitternacht wieder erwacht und zu Mittag er-
neut seinen Höhepunkt zeigt. Einen ähnlichen 
Zyklus kann man im Jahresverlauf beobachten, 
der sich immer wieder wiederholt. Der Kreis 
symbolisiert somit sämtliche zyklischen Pro-
zesse des Universums.

>> Gesundheit bedeutet in der TCM ein 
dynamisches Gleichgewicht zwischen 
Yin und Yang. Ziel der TCM ist es, 
entstandene Ungleichgewichtszustände 
zu erkennen und auszugleichen.

Durch speziell entwickelte diagnostische Zu-
satzmöglichkeiten wie Zungen- und Puls-
diagnose gelingt es in der TCM, einerseits 
Krankheitsprozesse schon vor Ausbruch der 
Erkrankung festzustellen und diesen gegenzu-
steuern (Salutogenese, Sub-Health), anderer-
seits bereits bestehende Erkrankungen mithilfe 
von Akupunktur, chinesischer Kräuterthera-
pie, Ernährung nach den 5 Wandlungsphasen, 
Massagetechniken sowie Bewegungsübungen 
wie Tai ji und Qi gong zu behandeln.

Der Begriff der Komplementarität der chi-
nesischen Philosophie wurde von der moder-
nen Physik aufgegriffen. Der Physiker Niels 
Bohr führte in der Diskussion, ob subatomare 
Elemente (Elektronen, Neutronen oder Proto-
nen) Teilchen (Materie) oder Wellen (immate-
riell) seien, den Begriff der Komplementarität 
ein, weil für ihn das Teilchenbild und das Wel-
lenbild zwei sich ergänzende Beschreibungen 
derselben Wirklichkeit waren, von denen jede 
nur teilweise richtig war und eine beschränkte 
Anwendungsmöglichkeit hatte. Laut Niels 
Bohr werden beide Aspekte benötigt, um die 
atomare Wirklichkeit darzustellen, und beide 
müssen innerhalb der von der Heisenberg’schen 
Unschärfetheorie gesetzten Grenzen angewen-
det werden. Das Symbol der altchinesischen 
Monade, mit der einander komplementären 
Darstellung von Yin und Yang hat Niels Bohr 
so tief beeindruckt und inspiriert, dass er die 

Monade auf die Titelseite seiner wissenschaft-
lichen Abhandlung drucken ließ.

Das zweite große Denkkonzept der TCM 
ist das Konzept der 5 Wandlungsphasen oder 
Konzept der 5 Elemente (.  Abb. 8.2) und ent-
stand etwas später als die Philosophie des Yin-
Yang-Konzepts in der Zeit der „kämpfenden 
Staaten“ 476–221 v. Chr. (Macciocia 1994). Die 
5 Wandlungsphasen symbolisieren fünf ver-
schiedene Qualitäten von Naturphänomenen, 
fünf Bewegungen und fünf Phasen im Kreis-
lauf der Jahreszeiten.

Das Ineinanderübergehen dieser Wandlungs-
phasen wird auch als Hervorbringungssequenz 
bezeichnet. Genau so wie die Jahreszeiten inein-
ander übergehen und zyklisch abwechseln, so 
produziert das Element Wasser über das Wach-
sen der Bäume das Element Holz, durch Verbren-
nen des Holzes entsteht Feuer, aus der Asche des 
Feuers wird Erde, Erde bringt Metall hervor und 
Metall produziert durch Verdampfen Wasser. Je-
des Element wird daher als „Kind“ des davorste-
henden Elements bezeichnet. Feuer stellt z. B. das 
Kind des Holzes dar. Da jedem Element/jeder 
Wandlungsphase auch ein Yin- und ein Yang-Or-
gan zugeordnet wird, kann bei Schwäche eines 
Organs dessen „Mutter“ gestärkt werden. Ist das 
Feuer schwach, kann man Holz nachlegen und 
dadurch stärken, um das Kind zu kräftigen. Dies 
ist eine von vielen Behandlungstechniken der 
TCM. Wenn z. B. eine Schwäche der Lunge vor-
liegt, würde man die Mutter der Lunge, die Erde, 
mit Kräutern und Nahrung stärken. Jedem Ele-
ment wird aber auch eine psychische Eigenschaft 
zugeordnet, die die ganzheitliche Betrachtung des 
Körpers als Einheit zwischen Soma und Psyche 
symbolisiert. Die Trennung zwischen Geist und 
Körper, wie sie in Europa seit René Descartes ein-
geführt wurde, fand in der TCM niemals statt.

Die TCM sieht den Menschen als Mikro-
kosmos im Makrokosmos des Universums. 
Wachstum und Harmonie des Menschen sowie 
dessen ständige Transformation im philoso-
phischen Sinn sind abhängig von der ständi-
gen Interaktion mit dem Universum, aber auch 
von einem dynamischen Gleichgewicht von 
Yin und Yang und von der Harmonie zwischen 
den 5 Elementen/Wandlungsphasen.

TCM
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Laut Huángdì Nèijīng, dem „Inneren Klas-
siker des gelben Kaisers“(Wang 1997), 

„treffen die Einflüsse des Universums auf Erde 
und Menschen, wo sie Wachstum und Entwicklung 
aller Dinge fördern, aber auch stören können.“

Das Huángdì Nèijīng 黄帝内經, auch als 
Nèijīng 内經 bekannt, ist eines der ältesten 
Standardwerke der chinesischen Medizin und 
besteht aus zwei großen Teilen.
	1.	 Teil-Sùwèn 黄帝内经素问 – ca. 200 v. 

Chr.: „Einfache Fragen“
	2.	 Teil – Seit der Tang-Dynastie唐朝 – ca. 

618–907 n. Chr. bekannt als Língshū 灵
枢 – „Angelpunkt der Struktivkraft“.

Dieses medizinische Werk ist bis heute grund-
legend und richtungsweisend für die Ausbil-
dung innerhalb der chinesischen Medizin.

Einflüsse des „Himmels“ bzw. des Univer-
sums sind zum Beispiel klimatische Faktoren, 
wie Wind, der auf unserem Erdplaneten dem 
Holz entspricht. Die Hitze des Universums 
zeigt sich im Element Feuer, Feuchtigkeit des 
Himmels entspricht der Erde, Trockenheit 
dem Metall und Kälte entspricht dem Element 
Wasser. Somit formen die formlosen Wetter-
einflüsse des Himmels die Elemente der Erde 
und bestimmen auch deren Grenzen. Auch die 
Jahreszeiten werden den 5 Wandlungsphasen 

Feuer
Herz/Dünndarm

Sommer
Aufwärts
Freude

Metall
Lunge/Dickdarm

Herbst
Kontrahierend

Kummer
Wasser

Niere/Harnblase

Winter
Abwärts

Angst

Holz
Leber/Gallenblase

Frühling
Expansiv nach außen

Zorn

Erde
Milz/Magen

Spätsommer
Neutral
Sorge

Hitze

5 Wandlungs-
phasen

Feuchtigkeit

Trockenheit

Kälte

Wind

.      . Abb. 8.2  5 Wandlungsphasen. Jeder Wandlungs-
phase (Wasser, Holz, Feuer, Erde und Metall) wird ein 
Yin-Organ (Niere, Leber, Herz, Milz und Lunge) und ein 
Yang-Organ (Harnblase, Gallenblase, Dünndarm, Ma-
gen, Dickdarm) sowie ein Wettereinfluss (Kälte, Wind, 

Hitze, Feuchtigkeit und Trockenheit), eine Emotion 
(Angst, Zorn, Freude, Sorge, Kummer) und eine Jahres-
zeit (Winter, Frühling, Sommer, Spätsommer, Herbst) 
zugeordnet
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zugeordnet. Sind Yin und Yang die Manifesta-
tionen von Wasser und Feuer bzw. Winter und 
Sommer, so symbolisiert das Element Holz 
den Frühling mit dem Wachstum der sprie-
ßenden Blätter der Bäume. Dem Element Me-
tall entspricht der Herbst, der mit der Ernte 
den Abschluss des Wachstums mit Rückzug 
symbolisiert und den Winter einleitet und da-
durch den unendlichen zyklischen Prozess 
fortsetzt.

kTCM-Therapie
Während Akupunktur, Tuina und Akupressur 
mit dem Wellenbild bzw. dem immateriellen 
Aspekt des Körpers arbeiten und über Energie-
ausgleich den Körper regulieren, leistet die chi-
nesische Phytotherapie „materielle“ Arbeit. 
Materie wird dem Körper in Form von Kräu-
tern zugeführt. Beide Therapien (materiell 
und immateriell) können in einem gemeinsa-
men Zusammenspiel zur Gesundung bzw. 
Harmonie zwischen Yin und Yang beitragen 
und aktiv vom Patienten über Qi gong und Tai 
ji sowie Ernährung nach den 5 Wandlungspha-
sen unterstützt werden.

zz Akupunktur
Die Akupunktur verwendet Einstiche mit Na-
deln an genau festgelegten Körperregionen, die 
spontan oder druckempfindlich sein können, 
bei funktionellen, reversiblen Erkrankungen zu 
diagnostischen und/oder therapeutischen 
Zwecken. Dabei werden Akupunkturpunkte an 
Meridianen, in denen nach TCM-Vorstellung 
das Qi fließt, durch den Nadelstich, durch Mas-
sage oder durch Laserlichtbestrahlung elekt-
risch gereizt. Durch einen Potenzialsprung am 
Akupunkturpunkt nach dem Akupunkturreiz 
kommt es zu einer Photonenemission, die über 
das Meridiansystem weitergeleitet wird. Da-
durch kann eine Energieumverteilung auch an 
weit entfernten Körperstellen durchgeführt 
werden.

Die Akupunkturwirkung braucht funktio-
nierende Nervenbahnen und wirkt nervös-
reflektorisch, hat aber auch humeral-endo-
krine Wirkung, indem nach Akupunktur 

Endorphine, Enkephaline und Monoamine 
wie Serotonin, Noradrenalin, Dopamin und 
ACTH freigesetzt werden (Guo et  al. 2009). 
Durch diese Aktivierung von Neurotransmit-
tersubstanzen und Hormonen erklärt sich die 
entspannende, entzündungshemmende und 
schmerzstillende Wirkung der Akupunkur. 
Außerdem konnte gezeigt werden, dass es nach 
der Behandlung mit Akupunktur bei allergi-
schem Asthma zu einer signifikanten Reduk-
tion von Th2-induziertem IL-4 kommt, ge-
meinsam mit einer 32  % Reduktion von 
eosinophilen Granulozyten (Joos et  al. 2000). 
Es wird spekuliert, dass die Akupunktur die 
Th1/Th2-Dysbalance, die für die Entwicklung 
des allergischen Geschehens verantwortlich 
ist, positiv beeinflusst.

zz Chinesische Phytotherapie
Die chinesische Phytotherapie bietet ein um-
fassendes therapeutisches Konzept, um Krank-
heiten und deren Folgen zu behandeln, indem 
sie es einerseits dem Körper ermöglicht, selbst 
einen Weg zu finden, die pathogenen Faktoren 
zu eliminieren und andererseits durch „mate-
rielle“ Konstitutionsbehandlung mithilft, den 
Körper zu stärken und somit auch prophylak-
tisch die Anfälligkeit für neuerliche Erkran-
kungen zu reduzieren.

55 Arzneien
In Europa werden derzeit ca. 400 verschiedene 
Arzneimittel der chinesischen Medizin in 
großteils speziell geschulten Apotheken ange-
boten. Die meisten Arzneien (90  %) sind 
pflanzlicher Herkunft (.  Abb. 8.3), es gibt je-
doch auch einige wenige mineralische Subs-
tanzen und Arzneien aus dem Tierreich. Viele 
Tierprodukte sind aus Artenschutzgründen 
streng verboten, wie zum Beispiel Tigerkno-
chen oder Rhinozeros-Hörner.

Jede Arznei wird klassifiziert nach:

55 Temperaturverhalten
Heiß und warm: Diese Arzneien sind aktivie-
rend, beschleunigen, dynamisieren, lösen und 
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zerstreuen. So bewirken Zimtzweigchen (Ra-
mulus [Rm.] Cinnamomi Gui zhi) durch ihre 
warme Schärfe eine Erwärmung der Körper-
oberfläche und können bei Verkühlungen 
leicht schweißtreibend und immunstimulie-
rend wirken.

Neutral: Weder wärmend noch kühlend. 
Oft bei Diuretika, wie Poria (Fuling).

Kühlend und kalt: Der kühle Aspekt 
bewirkt eine Befeuchtung mit Säften, Ver-
langsamung von Stoffwechselprozessen und 
Beruhigung. Kühles und Kaltes kann Hitze 
kühlen und Yin anreichern. So verwendet man 
z. B. Radix (Rd.) Rehmanniae viride (Sheng di 
huang), um das Nieren-Yin bei menopausalen 
Hitzewallungen zu stärken oder um Hitze nach 
hochfieberhaften Infektionserkrankungen zu 
kühlen, wenn zum Beispiel nach einer Pneu-
monie trotz antibiotischer Behandlung lang 
anhaltender trockener Husten, große Unruhe 
und Herzklopfen mit subfebrilen Temperatu-
ren entstanden sind.

55 Geschmacksrichtung
Der Geschmack einer Arznei gibt Aufschluss 
über die Wirkebene und Eindringtiefe. Jedes 
Arzneimittel kann verschiedene Geschmacks-
richtungen haben:

scharf: an der Oberfläche wirksam, zer-
streuend bei Ansammlungen von Feuchtigkeit 
oder Schleim, öffnend, entfaltend

süß: befeuchtend, Säfte spendend, aktive 
Energie tonisierend, regulierend, harmonisie-
rend

neutral: oft diuretisch wirksam, regulie-
rend

sauer: adstringierend, Säfte erhaltend, 
Schweiß hemmend

bitter: nach unten ausleitend, trocknend, 
klärend

salzig: befeuchtend, Säfte erzeugend, laxie-
rend, Knoten erweichend, in der Tiefe wirkend

55 Organ und Leitbahnenbezug
Jede Arznei hat einen oder mehrere spezielle 
Wirkorte, in denen sie ihr Potenzial besonders 
gut entfaltet. So wirken scharfe Arzneien be-
sonders gut in der Lunge, saure Arzneien in 
der Leber, süße und neutrale in der Milz, bit-
tere im Herzen und salzige in der Niere.

55 Wirkrichtung
Oberflächlich wirkende Arzneien: Während 
warme, oberflächlich wirksame Arzneien pa-
thogene Faktoren wie Kälte im Anfangssta-
dium von Verkühlungen befreien können 

.      . Abb. 8.3  Chinesi-
sche Arzneimischung. 
Rohdrogen vor der 
Dekoktierung

	 Kapitel 8 · TCM



315 8

(z.  B.  Rm. Cinnamomi), behandelt man mit 
kühlen, oberflächlich wirksamen Arzneien fie-
berhafte Erkrankungen im Sommer, z. B. mit 
der Klettenfrucht, Fructus (Fr.) Arctii (Niu 
bang zi), eine Angina tonsillaris.

Im Inneren wirkende Arzneien: Regulie-
ren und stärken innere Organe, Blut und Qi: 
z. B. Rd. Ginseng (Ren shen) stärkt das Qi von 
Milz, Herz und Lunge.

Emporhebende Arzneien: Heben das kör-
pereigene Qi nach oben und entfalten an der 
Oberfläche ihre Wirkung: z. B. Rhizoma (Rh.) 
Cimicifugae (Sheng ma), das Traubensilber-
kerzenrhizom, das entzündetes Zahnfleisch 
kühlen und auch andere kühlende Arzneien 
kopfwärts ziehen kann.

Absenkende Arzneien: Ziehen Energien 
nach unten und innen, besonders auch bei ge-
genläufigen Qi-Bewegungen, wie aufsteigen-
dem Leber-Yang mit den Symptomen Kopf-
schmerzen, Schwindel und Migräne. Hier 
wirkt z. B. Rh. Gastrodiae (Tian ma) und senkt 
das hochschlagende Leber-Yang ab. Auch die 
zerriebene Austernschale, Co. Ostreae (Mu li), 
kann bei Unruhezuständen das aufsteigende 
Yang nach unten führen und durch seine sal-
zige Schwere in der Niere verankern.

55 Rezepturen
Rezepte der chinesischen Arzneimitteltherapie 
bestehen fast nie aus Einzelarzneien, sondern 
sind nach dem Multi-target-Prinzip eine kom-
plexe Mischung aus verschiedenen Arzneien, 
die
	1.	 einander verstärken, ohne Nebenwirkun-

gen zu erzeugen, weil die Einzelarznei in 
ihrer Dosis gering gehalten werden kann;

	2.	 einander antagonisieren: so verschreibt 
man zum Beispiel bei einem akuten Infekt 
mit Husten in der Rezeptur Xiao qing long 
tang viele scharfe, warme Arzneien (Hb. 
Ephedrae, Rm. Cinnamomi, Rh. Zingibe-
ris), die Kälte zerstreuen können, und eine 
adstringierende, saure Arznei (Fr Schi-
sandrae), die dann als Ausgleich zu den 
stark zerstreuenden Arzneien, deren 
Wirkung modifiziert und nebenwirkungs-
frei hält. Daher wirkt auch Hb. Ephedrae 

in dieser Modifikation nicht blutdruckstei-
gernd.

	3.	 Oft werden Arzneien mit unterschiedli-
cher Wirkung bewusst kombiniert, um 
komplexe Beschwerdebilder besser 
beeinflussen zu können. So wird bei einer 
Form des Burnout-Syndroms die Rezeptur 
Gui pi tang verwendet, die einerseits 
Qi-tonisierende Arzneien wie Rd. Ginseng 
und Rd. Astragali verwendet und anderer-
seits entspannende Arzneien wie Sm. 
Ziziphi spinosae (Suan zao ren). Dadurch 
wird die Müdigkeit, die so typisch für das 
Burnout-Syndrom ist, behandelt, aber 
auch die zeitgleich vorhandene geistige 
Unruhe, die in so einem Fall oft zu 
Panikattacken führen kann.

Der Aufbau einer Rezeptur setzt sich aus einem 
hierarchischen Prinzip zusammen, das sich 
von der im alten China verwendeten Rangord-
nung ableitet:
	1.	 Kaiserarznei: Dieser Bestandteil bestimmt 

die Hauptwirkrichtung der Rezeptur.
	2.	 Ministerarznei: Wirkt ähnlich wie die 

Kaiserarznei und unterstützt und verstärkt 
diese in ihrer Wirkung.

	3.	 Assistentenarznei: Behandelt Nebenbe-
funde, die von den Hauptarzneien nicht 
abgedeckt werden können, bzw. antagoni-
siert die Hauptarzneien, um Nebenwir-
kungen zu vermeiden.

	4.	 Botenarznei: Kann die Wirkung der 
anderen Arzneien auf gewisse Organe, 
Meridiane oder Wirkrichtungen lenken 
und hat auch harmonisierende Wirkung 
auf die gesamte Rezeptur, indem sie 
toxische Nebenwirkungen abpuffert.

Während das Gesundheitssystem des 21. Jh. 
Krankheiten und Patienten in ICD-Codes ein-
ordnet und sich z. B. unter Gastritis ein gewis-
ses Beschwerdebild vorstellt, werden im Kon-
zept der chinesischen Phytotherapie des 
„Shānghán zábìng lùn“ Krankheiten und Pati-
enten in Rezepturmustergruppen eingeteilt. 
Rezepturen beschreiben also genau komplexe 
Krankheitsmuster. So können sich TCM-Ärzte 
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einen Patienten mit einem Li zhong wan-Mus-
ter genau vorstellen und wissen, dass es sich 
hier um einen kälteempfindlichen, verdau-
ungsschwachen, appetitlosen, zu Durchfall 
neigenden Patienten handelt, der dann bei 
Kälte zu krampfartigen Bauchschmerzen neigt.

55 Rechtliche Aspekte
Chinesische Arzneimitteltherapie ist in Öster-
reich apothekenpflichtig, somit dürfen chine-
sische Arzneimittelrezepturen ausschließlich 
in Apotheken hergestellt und verkauft werden.

Zuletzt hat die EU-Richtlinie 2004/24/EG: 
„Traditional Herbal Medicinal Products Direc-
tive“ für große Aufregung gesorgt. Sie be-
stimmt, welche Anforderungen Fertigarznei-
mittel erfüllen müssen, um zugelassen zu 
werden, nämlich: medizinische Verwendung 
seit mehr als 30 Jahren, davon 15 Jahre in der 
EU. Ihre Anwendung muss ohne ärztliche Auf-
sicht möglich und sicher sein, weiters sind 
viele Indikationen von dieser Richtlinie ausge-
schlossen.

Die EU-Richtlinie 2004/24/EG verpflichtet 
die Produzenten von pflanzlichen Fertigpräpa-
raten und Mischpräparaten aus mehreren 
Kräutern zu Zulassungsverfahren. Sie müssen 
Dossiers über Qualität, Wirkung und mögliche 
Nebenwirkungen der einzelnen Erzeugnisse 
vorlegen.

Nicht betroffen von der „Traditional Herbal 
Medicinal Products Directive“ sind pflanzliche 
Arzneimittel, die in Apotheken nach ärztli-
chem Rezept oder nach Arzneibuchvorschrif-
ten hergestellt werden.

Daher fällt die chinesische Arzneimittel-
therapie nicht in die Kriterien der EU-Richtli-
nie 2004/24/EG „Traditional Herbal Medicinal 
Products Directive“.

55 Toxikologie und Sicherheitsaspekte
Auf TCM spezialisierte österreichische und 
deutsche Apotheken werden von Großhänd-
lern mit chinesischen Arzneien beliefert, die 
aus zuverlässigen, staatlich kontrollierten Be-
trieben der VR China einkaufen und problem-
anfällige, aus China kommende Chargen auf 
Pestizide (inkl. Herbizide), Aflatoxine, mikro-

bielle Verunreinigungen und Schwermetallge-
halt überprüfen.

>> Dringend abgeraten wird vom Kauf von 
Billigarzneien aus dem Internet, da 
diese oft weder auf Identität noch auf 
Reinheit überprüft sind.

Zur Überwachung eventueller Nebenwirkun-
gen von TCM-Arzneien wurde das Centrum 
für Therapiesicherheit in der Chinesischen Arz-
neitherapie (CTCA) (7  https://www.ctca.cen-
ter/index.php/de) vom deutschen Arzt Dr. Axel 
Wiebrecht in Berlin gegründet, das sämtlichen 
gemeldeten Nebenwirkungen nachgeht und 
bei Problemen die Ärzteschaft informiert. Alle 
wichtigen Ausbildungsgesellschaften sind dort 
Mitglied, sodass ein schneller Infomations-
transfer ermöglicht wird und die Sicherheit der 
Patienten gewahrt werden kann.

55 Darreichungsformen
Dekokte (Tangji): stellen die häufigste klassische 
Zubereitungsart für chinesische Kräuter dar.

Die Arzneien werden in einem Topf aus 
Keramik, Email oder Edelstahl mit Wasser 
bis 1 cm oberhalb der Kräuter bedeckt. Nach 
20–30  Minuten lässt man die Arzneien bei 
großer Hitze aufkochen und reduziert dann 
die Hitze für weitere 20–30  Minuten. Dann 
werden die Kräuter abgeseiht, neuerlich mit 
Wasser bedeckt, nochmals aufgekocht und 
20–30  Minuten köcheln gelassen. Danach 
wird das Wasser wieder abgeseiht und mit 
der ersten Abkochung vermischt. Das fertige 
Dekokt ist im Kühlschrank mehrere Tage 
haltbar, sollte jedoch nicht kalt eingenom-
men werden.

Pulver (San): Die Bestandteile werden zer-
rieben und eingenommen.

Pillen (Wan): Die zerriebenen Bestandteile 
werden mit Flüssigkeit oder Bindemittel zu 
Pillen geformt und sind dadurch leichter ein-
nehmbar als Dekokte.

Granulate (Chongfuji): Die Arzneien wer-
den dekoktiert und der Absud unter Vakuum 
bei relativ tiefer Temperatur eingedickt.

In Taiwan wird das eingedickte Granulat 
wiederholt auf einen Füllstoff gesprüht (meist 
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die pulverisierte Ausgangsdroge, aber auch 
Maisstärke oder mikrokristalline Zellulose) und 
danach zum fertigen Granulat verarbeitet. Diese 
Granulate sind nicht vollständig wasserlöslich, 
die gepulverten Drogenanteile bilden nach dem 
Versetzen mit Wasser eine Suspension.

In der Volksrepublik China werden die 
Granulate in einem zweistufigen Verfahren 
hergestellt. Die eingedickte Flüssigkeit wird 
sprühgetrocknet, der Primärextrakt wird dann 
mit Hilfsstoffen (u.  a. Maltodextrin) auf den 
gewünschten Verdünnungsfaktor eingestellt 
und anschließend zu einem Extraktgranulat 
verarbeitet.

Die fertigen Granulate werden dann vom 
Patienten in heißem Wasser angemischt bzw. 
aufgelöst und am besten eine Stunde vor oder 
nach einer Mahlzeit eingenommen. Granulate 
können von manchen Apotheken auch zu Tab-
letten gepresst werden.

Hydrophile Konzentrate: Hydrophile 
Konzentrate sind Kräuterextrakte aus einem 
Alkohol-Wasser-Gemisch mit Glyzerin als Sta-
bilisator und sind besonders für die Behand-
lung von Kindern und geschmacklich emp-
findlichen Patienten geeignet. Sie müssen kühl 
gelagert werden.

Sirupe: Durch Vermischung von Dekokten 
mit Rohrzucker lassen sich für Kinder be-
kömmliche Sirupe herstellen.

Salben: Chinesische Arzneidekokte kön-
nen dekoktiert, konzentriert in Salbengrund-
lagen gemischt und lokal auf die Haut appli-
ziert werden (z.  B. bei Neurodermitis, Akne 
oder auch bei Sportverletzungen). Salben kön-
nen auch durch direkte Einarbeitung löslicher 
Granulate in handelsübliche Salbengrundlagen 
hergestellt werden.

Zäpfchen: Hochkonzentrierte Dekokte 
können auch zur Zäpfchenherstellung verwen-
det werden, weiters können Extraktgranulate 
auch direkt in die Zäpfchengrundlage einge-
schmolzen werden.

zz TCM-Therapie bei akuten Infekten
In der TCM gibt es 2 Klassiker, die sich beson-
ders mit Infektionskrankheiten und deren 
Fortschreiten im Körper beschäftigen:

55 Shānghán zábìng lùn: der Klassiker für 
Kälte-induzierte und vermischte Erkran-
kungen

55 Wēn Bìng Lùn: der Klassiker für Wär-
me-induzierte Erkrankungen

8.1	 �Das Shānghán zábìng lùn  
傷寒雜病論

Das Shānghán zábìng lùn wurde von Zhāng 
Zhòng-Jǐng ca. 200 n. Chr. verfasst und gilt als 
eines der ältesten und meist zitierten Lehrbü-
cher der chinesischen Medizin. Ursprünglich 
verloren und rekonstruiert, besteht es aus 2 
Teilen: dem Shānghán lùn (Klassiker für Käl-
te-induzierte Erkrankungen) (Zhang 1997) 
und dem Jīnguì Yàolüè (wesentliche Verschrei-
bungen aus der Goldenen Kammer) (Wiseman 
und Wilms 2013).

Der erste Teil, das Shānghán lùn, setzt sich 
systematisch mit dem Ursprung und der Ent-
wicklung von Kälte-induzierten Krankheiten 
und Behandlungsmöglichkeiten auseinander 
und verwendet perfekt modulierte Kräuter in 
Form von Rezepturen für eine große Bandbreite 
von Krankheitsmanifestationen. Unbestreitbar 
gilt der Autor Zhāng Zhòng-Jǐng bis heute als 
brilliantester medizinischer Denker, den China 
je hervorgebracht hat. Er beschreibt das Ein-
dringen des Kälte-Pathogens in den Körper und 
dessen mögliche Transformation innerhalb von 
6 Schichten. Dieses 6-Schichten-Modell über-
nahm Zhāng Zhòng-Jǐng  von dem damals „re-
lativ“ neuen Huángdì Nèijīng, jenem Buch, das 
als das früheste, vor 2200 Jahren geschriebene 
komplexe Werk über Traditionelle Chinesische 
Medizin gilt und das 2011 in das UNESCO-Welt-
kulturerbe aufgenommen wurde (Bing Wang 
1997).

Die Transformation innerhalb der 6 Schich-
ten stellt neben der Yin/Yang-Theorie und der 
Theorie der 5 Wandlungsphasen ein zusätzli-
ches System symbolischer Methodologie dar 
und beschreibt 6 unterschiedliche Kategorien 
für Zustände, die direkt vom Wettermuster be-
einflusst werden und die die Krankheitsent-
wicklung modifizieren können.

8.1 · Das Shānghán zábìng lùn 傷寒雜病論
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»» „Da die formlosen Energien des Himmels und 
die geformten Elemente der Erde einander 
inspirieren, kann es“ laut Huángdì Nèijīng 
(Sùwèn Kapitel 66) „innerhalb des Yin-Qi und 
Yang-Qi zu unterschiedlichen Quantitäten 
kommen und daher gibt es 3 Yin und 3 Yang. 
Das Yin wird in 3 verschiedene Yin Schichten 
geteilt, je nachdem wieviel Yin es enthält. Am 
meisten Yin enthält das Tai Yin, etwas 
weniger Yin befindet sich im Shao Yin und 
am wenigsten im Jue Yin. Auch das Yang 
wird entsprechend der Menge an Yang in 3 
verschiedene Yang-Schichten geteilt. Tai 
Yang enthält das meiste Yang, gefolgt vom 
Yang Ming und dem Shao Yang, das am 
wenigsten Yang beeinhaltet.“

Diese 6 Schichten werden neben den Wetter-
einflüssen auch in Beziehung zu den 5 Elemen-
ten gesetzt (.  Tab. 8.1).

Zhāng Zhòng-Jǐng widmete jeder Schichte 
ein Kapitel, indem er erstmals systematisch 
Krankheitsmanifestationen zahlreicher Un-
gleichgewichtszustände inklusive klinischer 
Diagnosen innerhalb der jeweiligen Schichte 
beschrieb und mit seinem großen Kräuterwis-
sen vereinte. Dabei entwickelte er hoch-raffi-
nierte Kräuterrezepturen, die auch heute, 1800 
Jahre nach Abfassung dieses Klassikers der 
TCM, sehr häufig eingesetzt werden und aktu-
eller denn je sind.

Für das Thema Allergie/Infektanfälligkeit 
ist es relevant, wie der individuelle Mensch auf 
die klimatischen Faktoren Kälte, Hitze, Tro-
ckenheit, Feuchtigkeit und Wind reagiert und 
wie die 3 Yin- und die 3 Yang-Schichten des 
individuellen Menschen mit diesen interagie-
ren. Deshalb müssen diese 6 Schichten näher 
beschrieben werden:

8.1.1	 �Tai Yang (Blase/Dünndarm)

Diese äußerste Schichte mit ihren Leitbahnen 
Blase und Dünndarm stellt eine Schutzhülle 
des Körpers gegenüber Einflüssen der Außen-
welt dar. In dieser Schichte zirkuliert das Ab-
wehr-Qi (Wei Qi), das den Körper vor patho-
genen Faktoren von außen bewahren soll. 
Seine physiologische Funktion ist der Schutz 
der Oberfläche. Das Abwehr-Qi reguliert das 
Öffnen und Schließen der Poren und die 
Schweißsekretion. Dadurch steuert es auch das 
„Versiegeln“ der äußersten Schichte, damit pa-
thogene Faktoren wie Wind-Kälte oder Viren 
bzw. Bakterien nicht eintreten können. Wenn 
die äußeren Einflüsse zu stark werden oder das 
Wei Qi zu schwach ist, wird der Öffnungs-/
Schließmechanismus der Poren gestört und 
der pathogene Faktor kann in den Körper ein-
treten. Dann nimmt die Krankheit ihren Lauf.

Der Meridian des mit der Tai Yang-Schichte 
assoziierten Organs Blase zieht von der Stirn 
über Nacken und Rücken, Hinterseite des 
Beins bis zu Spitze der kleinen Zehe und ist 
sehr anfällig für Einflüsse durch Kälte. Der 
zweite zugeordnete Meridian, der Dünndarm-
meridian, umstreift ebenfalls den Nacken und 
die Schultern. Auch wenn die Assoziation mit 
dem Organ Dünndarm zunächst verwunder-
lich ist, kann man aufgrund des heutigen Wis-
sens über die enorme immunologische Bedeu-
tung der Mikrobiota, die die größte 
mengenmäßige Konzentration im Dünndarm 
haben, erkennen, wie genial man in China be-
reits vor 1800 Jahren gedacht hat. Auch der 
Dünndarm hat die Aufgabe des „Versiegelns“ 
und soll mit seiner intakten Epithelbarriere 
nur jene Nahrungsmittel bzw. Nährstoffe ab-

.      . Tab. 8.1  Sechs Schichten: 3 Yang- und 3 Yin-Schichten

Yang Yin

Tai Yang Kälte, Wasser Tai Yin Feuchtigkeit, Erde

Yang Ming Trockenheit, Metall Shao Yin Hitze, Feuer

Shao Yang Ministerielles Feuer Jue Yin Wind, Holz
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sorbieren, die der Körper verträgt, jedoch 
nicht durchlässig für Pathogene sein. Funktio-
niert diese „Versiegelung“ nicht, ist die Anfäl-
ligkeit für eine Dysregulation erhöht, einerseits 
weil Pathogene leichter eindringen können, 
andererseits jedoch weil der Dünndarm als Sitz 
des darmassoziierten Immunsystems immu-
nologisch in die falsche (Th2-) Richtung steu-
ern kann.

Schon im I  Ging (chin.  易经, „Buch der 
Wandlungen“ oder „Klassiker der Wandlungen“) 
(Wilhelm 1967), einer Sammlung von Strich-
zeichnungen und den ältesten klassischen chine-
sischen Texten aus dem 3. Jahrtausend vor 
Christus, hatte die Blase das Hexagramm 12 , 
mit dem Namen pǐ, der laut Heiner Frühauf (ei-
nem der profundesten Sinologen, vergleichen-
den Sprachwissenschaftler und Kenner der TCM 
in der heutigen Zeit) ein alter Ausdruck für bù不
(deutsch: nein) ist. Lt. Heiner Frühauf hatte die 
Tai Yang-Schichte also die Aufgabe, Nein zu sa-
gen und zu entscheiden, was in den Körper darf 
und was nicht, sowohl außen über die Haut als 
auch über die im Embryonalstadium nach innen 
gestülpte Haut, über den Dünndarm.

Das Tai Yang-Kapitel beschreibt mit Akri-
bie, welche Mechanismen und kompliziertere 
Krankheitsprozesse durch das Eindringen von 
pathogenen Faktoren (aus heutiger Sicht würde 
man vom banalen Infekt oder „common cold“ 
sprechen) in die Tai Yang-Schichte als äußerste 
der Yang-Schichten, aber auch überhaupt als 
äußerste Pforte des Körpers, aktiviert und aus-
gelöst werden können und wie die Transforma-
tion der Pathologie von der äußersten Schichte 
zu den inneren Schichten stattfindet. Dem 
Schutz dieser oberflächlichsten Schichte wird 
in der TCM oberste Priorität beigemessen und 
erklärt, warum fast die Hälfte des Shānghán lùn 
dem Tai Yang-Kapitel gewidmet ist.

Kommentar: Genau hier sind die heutigen 
Top-Allergologen in völligem Einklang mit 
Zhāng Zhòng-Jǐng, weil auch sie  – fast 2000 
Jahre später – erkannt haben, dass der „banale“ 
Infekt über immunologische Mechanismen zur 
Auslösung einer eosinophilen bzw. neutrophilen 

chronischen Inflammation und über Irritation 
der Th1,Th17/Treg/Th2-Balance mit veränder-
ten Lipidmediatoren führen kann und dadurch 
komplizierte Krankheitsverläufe verursacht.

8.1.2	 �Yang Ming (Magen/
Dickdarm)

Diese Schichte und deren zugehörige Meridiane 
bzw. Organe Magen und Dickdarm sind ge-
kennzeichnet durch eine große Menge an Qi 
und Blut. Aus TCM-Sicht fermentiert und 
transformiert der Magen die aufgenommene 
Nahrung, bereitet sie  für die Qi-Produktion 
vor und ist dadurch „Quelle des Körper-Qi“. 
Außerdem verdampft der Magen physiolo-
gisch die aufgenommenen Flüssigkeiten und 
schickt die nun entstandenen Säfte zur Lunge, 
wo sie wiederum auf Haut, Schleimhäute und 
Muskulatur verteilt werden.

Trifft nun der pathogene Faktor über den 
Tai Yang oder selten auch direkt auf die Yang 
Ming-Schichte, so kommt es zu einer heftigen 
Gegenwehr mit starken Krankheitszeichen wie 
hohem Fieber, starkem Schwitzen und Hitze-
gefühl (ohne Aversion gegen Kälte), großem 
Durst und kräftigem Puls. Man kann dieses 
Muster nun weiter in Hitze- und Füllemuster 
unterteilen.

Beim Yang Ming-Hitzemuster, auch als 
Yang Ming-Meridianmuster bezeichnet, be-
obachtet man nach Eintritt des pathogenen 
Faktors in den Meridian eine Umwandlung in 
Hitze mit einem Versengen von Körperflüssig-
keit und Körperfeuchtigkeit mit trockenem 
Mund, trockener Zunge, trockenen Schleim-
häuten und unstillbarem Durst.

Das Yang Ming-Füllemuster, auch Yang 
Ming-Darmmuster genannt, äußert sich in ei-
ner durch die Hitze entstandenen Ablagerung 
von Abfallstoffen im Darm mit typischen 
Symptomen wie abdominalem Völlegefühl, 
hartem Stuhl, Schwitzen an den Extremitäten, 
geistiger Unruhe und wellenförmigen Fieber-
schüben zu gewissen Tageszeiten.

8.1 · Das Shānghán zábìng lùn 傷寒雜病論



320

8

8.1.3	 �Shao Yang (Gallenblase/ 
3-facher Erwärmer)

Diese Schichte hat Scharnierfunktion und 
nimmt den eingedrungenen pathogenen Fak-
tor meist aus der Tai Yang Schichte auf und 
befeuert ihn mit dem ministeriellen Feuer von 
Gallenblase bzw. 3-fachem Erwärmer und leitet 
ihn entweder wieder zurück an die Oberfläche 
oder weiter in die Tiefe. Die Shao Yang-Schichte 
wird oft auch als Drehpunkt (pivot, shu) zwi-
schen den 3 Yang-Schichten bezeichnet, die das 
Qi dynamisch verteilt. Dringt ein sehr starkes 
Pathogen in die Shao Yang-Schichte ein, kann 
diese Drehachse blockiert werden und der pa-
thogene Faktor bleibt in dieser Schichte ste-
cken und kann weder vor noch zurück. Daher 
spricht man auch von einem „halb äußeren und 
halb inneren“ Zustand, weil der Krankheits-
prozess weder im Äußeren noch im Inneren, 
sondern dazwischen stattfindet. Daher helfen 
weder Diaphorese noch abführende TCM-Me-
thoden. Typische Symptome sind abwech-
selnde Hitze- und Kälteempfindungen. Kälte, 
wenn der pathogene Faktor Kälte überwiegt, 
und Hitze, wenn die insuffiziente Abwehr des 
wahren Qi überwiegt. Jedenfalls schafft es das 
wahre Qi nicht, den pathogenen Faktor zu eli-
minieren und dieser steckt nun in der Shao 
Yang-Schichte fest.

Physiologisch initiiert die Shao Yang-
Schichte eine sanft nach oben gerichtete Bewe-
gung der Wärme (ministerielles Feuer).

8.1.4	 �Tai Yin (Milz/Lunge)

Wenn die 3 äußeren Schichten das Pathogen 
nicht abhalten können, dringt es tiefer ein und 
trifft zunächst auf die Tai Yin-Schichte, wo es 
das Yang der Milz stören kann. Die physiologi-
sche Aufgabe der Milz in der TCM ist die 
Transformation der Nahrung in Qi. Der 
TCM-Begriff Milz entspricht, übersetzt in die 
heutige Zeit, auch der Funktion des Pankreas, 
das die TCM vor 2000 Jahren noch nicht 
kannte und das über seine enzymatischen 
Funktion die Nahrungsbestandteile aufspaltet 

und ermöglicht, dass Fette, Aminosäuren und 
Zucker dem Zitronensäurezyklus zur Verfü-
gung gestellt werden können, damit sie schließ-
lich in ATP (Adenosintriphosphat) umgewan-
delt werden können. ATP als universeller und 
unmittelbar verfügbarer Energieträger in jeder 
Zelle entspricht dem Qi-Begriff der TCM.

Zusätzlich ist die Milz in der TCM gemein-
sam mit dem Magen auch für die Verdampfung 
der aufgenommenen Flüssigkeiten und deren 
Transformation in, den Körper gleichmäßig be-
netzende, Feuchtigkeit und in schützende, be-
feuchtende Schleimhautfilme verantwortlich.

Wenn das Milz-Yang durch die eindrin-
gende Kälte geschwächt wird, häuft sich die 
Kälte und Feuchtigkeit an, kondensiert und 
transformiert sich in Schleim, der an diversen 
Schleimhäuten oder Höhlen (Nasenneben-
höhle, Mittelohr, Tuben, Polyposis nasi, Bron-
chien, Zysten) abgelagert werden muss oder als 
Durchfall bzw. schleimiges Sekret den Körper 
über seine diversen Öffnungen verlässt. Zu-
sätzlich klagt der Patient über Bauchschmer-
zen, die sich durch Wärme verbessern, abdo-
minelles Völlegefühl und Erbrechen sowie 
rezidivierende Infekte des Respirationstraktes 
mit viel Sekretbildung.

8.1.5	 �Shao Yin (Herz/Niere)

Das Shao Yin-Syndrom ist ein Muster der in-
neren Leere, die durch Eindringen eines pa-
thogenen Faktors in das Innere entstanden ist. 
Man unterscheidet zwei verschiedene Trans-
formationsmuster:

Bei der Kältetransformation (Han hua) 
gelangt Kälte aus der Tai Yin-Schichte, aber 
auch aus allen anderen Schichten in die Shao 
Yin-Schichte. Dort angekommen stört die 
Kälte das Nieren- und Herz-Yang mit Sympto-
men wie extremer Kälteempfindlichkeit, dem 
Wunsch, ständig und in eingerollter Position 
zu schlafen, nicht übelriechenden Durchfällen 
und viel hellem Harn. Der Puls ist fein und 
schwach. Die Kälte kann als so stark empfun-
den werden, dass selbst die dickste Kleidung 
nicht erwärmt.
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Eine zweite Manifestation der Shao Yin 
Schichte zeigt sich als Hitzetransformation 
(Re hua) mit Yin-Mangel und Symptomen wie 
Herzklopfen, Unruhe, Schlaflosigkeit, Durst, 
trockene Kehle, trockener Husten, purpur-
rote Zunge und einem schnellen, zarten Puls. 
Diese Form der Transformation entsteht oft 
nach Yang Ming-Mustern, bei denen der Kör-
per der ursprünglichen Kälte mit zu viel Hitze 
gegengesteuert und es im Laufe der Zeit durch 
die Chronfizierung an „Kühlflüssigkeit“ = Yin 
mangelt.

8.1.6	 �Jue Yin (Leber/Perikard)

Die Kälte braucht relativ lange, um in diese 
tiefste Schichte vorzudringen, und führt dann 
zu einer Abkühlung des Blutes. Physiologisch 
speichert die Leber das Blut und ist für dessen 
Bewegung und Verteilung verantwortlich. 
Lange Zeit wurde dieses Syndrom nicht ver-
standen, weil das Shānghán zábìng lùn von ei-
nem „gegenläufigen Fluss“ mit extremer Hitze 
oben und extremer Kälte im unteren Teil des 
Körpers spricht. Auch in dieser Phase können 
allergische Symptome entstehen. Rezepturen 
aus der Jue Yin-Schichte konnten in jüngster 
Zeit sehr gute Ergebnisse bei Erdnussallergie 
erzielen. Eine genauere Beschreibung dieser 
Vorgänge erfolgt im 7  Abschn. 8.3.1.4.

Fazit: Zhāng Zhòng-Jǐngs 6-Schichten-Kon-
zept war von der Überzeugung getragen, dass 
alle körperlichen Prozesse in Zusammenhang 
mit der makrokosmischen Sphäre stehen. In 
seinem Buch, das heute als eines der bedeu-
tendsten und hervorragendsten Akte individu-
eller Schöpfung in der chinesischen Medizin 
gilt, zeigt er erstmals auf, dass bestimmte 
Schlüsselsymptome und Schlüsselpulse zu ei-
ner gewissen Diagnose führen, für die er syste-
matisch spezifische Behandlungsmöglichkeiten 
beschreibt. Seine Fähigkeit, aus den unzähligen 
Symptomen, die sämtliche Erkrankungen auf-
weisen, die Essenz herauszufinden, die ein spe-
zifisches Syndrom symbolisiert, ist dafür ver-
antwortlich, dass Zhāng Zhòng-Jǐng Werk bis 
heute als genial betrachtet wird.

Die Entschlüsselung dieser Essenz in heu-
tige medizinische Diagnosen und Parameter 
stellt eine große Herausforderung dar, lohnt 
sich aber sehr. Die Beschäftigung mit dem 
Shānghán zábìng lùn gilt als die Königsdisziplin 
unter den TCM-Ärzten und benötigt viel Vor-
wissen. Nach intensivem Studium und Ausein-
andersetzung erkennen jedoch viele Ärzte, wie 
effizient die Rezepturen von Zhāng Zhòng-Jǐng 
auch bei Patienten von heute anwendbar sind 
und welch großen Stellenwert sie additiv zur 
State-of-the-art-Therapie haben können. Ge-
rade im Zusammenhang mit den steigenden 
Allergieraten in der heutigen Zeit erkennt auch 
die wissenschaftliche Forschung die verloren 
gegangene systematische Betrachtungsweise 
von Krankheiten in Zusammenhang mit dem 
Umfeld und der Umwelt und bezeichnet dies 
heute als die epigenetischen Faktoren. Umso 
mehr kann das Werk von Zhāng Zhòng-Jǐng ge-
schätzt werden, weil es „neue“, aber bereits 
1800 Jahre alte  Zugänge und Einblicke in die 
Krankheiten der heutigen Zeit ermöglicht.

8.2	 �Wēn Bìng Lùn 溫 病

Die Autoren dieses Klassikers über Wärme-in-
duzierte Erkrankungen waren Wú Yòu Xìng 
(1582–1652), Yě Tiān Shì (1690–1760) und Wú 
Jū Tŏng (1758–1836) (Liu 2001). Dieses Werk 
entstand somit wesentlich später als das 
Shānghán zábìng lùn, nachdem in Südchina 
nach einer Folge von Epidemien das Bedürfnis 
aufkam, das Shānghán zábìng lùn um Metho-
den zu ergänzen, die speziell bei Wärme-be-
dingten infektiösen Volkskrankheiten wirksam 
sind.

Das Wēn Bìng Lùn verwendet ein 4-Schich-
ten-Modell, um zu beschreiben, wie der patho-
logische Faktor Wärme oder Wind-Hitze in 
den Körper eindringt:

8.2.1	 �Abwehr- oder Wei-Schichte

Die Abwehr- oder Wei-Schichte ist die ober-
flächlichste Schichte, die für die Abwehr von 
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Wärme-Hitze-Pathogenen verantwortlich ist. In 
der Wei-Schichte zirkuliert das Abwehr Qi, das 
sich sanft zwischen Haut, Subkutis und Musku-
latur, jedoch auch in Nase und Kehle bewegt und 
das Öffnen der Poren der Haut kontrolliert. Für 
die gleichmäßige Verteilung des Abwehr-Qi ist 
die Lunge verantwortlich. Bei Kontakt mit einem 
Wärme-Hitze-Pathogen (Virus, Bakterium) ent-
steht nun ein Kampf mit dem Abwehr-Qi, der 
den gleichmäßigen Fluss des Abwehr-Qi hemmt. 
Die Lunge schafft es nicht mehr, das Abwehr-Qi 
an der Oberfläche und an den Schleimhäuten  
der Nase und des Rachens zu verteilen. Dadurch 
kann der Erreger eindringen und oberflächliche 
Beschwerden auslösen, die in diesem Fall äu-
ßere Hitzemuster sind: Fieber, Niesen, Rhinitis, 
Halsschmerzen und Husten und paradoxerweise 
leichtes Frösteln, wegen der Stagnation des Ab-
wehr-Qi, das die Oberfläche nicht mehr wärmen 
kann. Manchmal kann bereits ein leichtes Durst-
gefühl auftreten, weil die Hitze bereits beginnt, 
die Flüssigkeiten zu schädigen.

In dieser Phase ist die Zunge noch kaum 
verändert, die Zungenspitze weist bereits eine 
leichte Rötung auf, was auf den pathogenen 
Faktor „Hitze“ zurückzuführen ist. Deshalb ist 
auch der Puls beschleunigt. Der Puls ist auch 
oberflächlich verstärkt  tastbar, weil sich der 
pathogene Faktor  noch ganz „außen“ befindet.

Allgemein sind die Zeichen noch milde, 
betreffen hauptsächlich den oberen Respirati-
onstrakt und können bei rechtzeitiger Behand-
lung aus der Oberfläche eliminiert werden. 
Erfolgt die Behandlung zu spät oder ist der pa-
thogene Faktor zu stark bzw. die Virulenz des 
Erregers zu hoch, kann die Erkrankung in die 
Qi-Schichte fortschreiten.

8.2.2	 �Qi-Schichte

Gelangt das Wärme-Hitze-Pathogen nun in die 
Qi-Schichte, trifft es auf heftige Gegenwehr des 
(noch) kräftigen Zheng-Qi. In der Qi-Schichte 
sind nun auch die inneren Organe Lunge, Milz, 
Magen und Dickdarm direkt involviert. Der 
Kampf der „hitzigen“ Gegner erzeugt Fülle-
Hitze-Muster und eine Verletzung der Körper-

flüssigkeiten. Dadurch entstehen Symptome wie 
hohes Fieber (ohne Frösteln), Abneigung gegen 
Hitze, starkes Schwitzen, großer Durst, Ruhelo-
sigkeit sowie -variabel- akute Entzündungen der 
diversen Organe.

Typisch für eine Erkrankung dieser Schichte 
sind der starke „große“ Puls und gelblicher 
(häufig dicker, manchmal aber auch bereits tro-
ckener) Zungenbelag, der die Fülle-Hitzesymp-
tomatik dieses Stadiums verdeutlicht.

Meist gelangt das Pathogen über die Ab-
wehr-Schichte in die Qi-Schichte. Manchmal 
kann es auch direkt den Magen/Darm attackie-
ren. Typisch dafür wären sommerliche Gastro-
enteritiden.

Kommentar: Die Symptome der Qi-
Schichte entsprechen oft jenen der Yang Ming-
Schichte des 6-Schichten-Modells aus dem 
Shānghán zábìng lùn (obwohl diese durch Kälte 
ausgelöst, aber durch die massive Gegenwehr 
in Hitze umgewandelt werden) und werden 
zum Teil mit denselben Rezepturen behandelt.

8.2.3	 �Nähr- oder Ying-Schichte

Wenn der Erreger aus der Qi-Schichte nicht eli-
miniert werden kann, zieht er sich in die nächst
tiefere Schichte, die Ying-(Nähr-) Schichte zu-
rück. Der Organismus hat nun schon viel Qi 
verbraucht, die lang dauernde Hitze schädigt 
bereits die Schleimhäute und die „Kühlflüssig-
keit“ geht zur Neige. Daher fühlen sich die 
Schleimhäute trocken an, auch die Haut wird 
trocken und zeigt evtl. sogar schon makulopapu-
löse Effloreszenzen. Das Fieber verschlechtert 
sich nachts, weil bereits ein Yin-Mangel eingetre-
ten ist. Die schwelende Hitze versengt auch das 
Herz und verwirrt den Geist, führt zu Unruhe 
und Schlaflosigkeit. Dieser Patient ist nicht mehr 
durstig. Durst als Zeichen der Austrocknung der 
Magensäfte ist typisch für die Qi-Schichte. Wenn 
der Durst verschwindet, erkennt der TCM-Arzt, 
dass die Krankheit die Ying-Schichte erreicht 
hat. Die Zunge ist dunkelrot und trocken, der 
Puls wegen der Hitze beschleunigt.

Kommentar: Viele Symptome der Ying-
Schichte entsprechen jenen der  Shao Yin-
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Schichte des 6-Schichten-Modells, die in Hitze 
(Re hua) übergeht, und auch hier verwendet 
man zum Teil dieselben Rezepturen als Therapie.

Übersetzt in heutiges wissenschaftliches 
Denken entspricht diese Phase der nicht ge-
stoppten Entzündung mit Neigung zu eosino-
philer Inflammation. Einige Rezepturen dieser 
Schichte wirken gut bei Asthma oder auch bei 
trockener Bronchitis und eosinophiler Sinusitis.

8.2.4	 �Blutschichte

Die tiefste Schichte nach Wēn Bìng Lùn ist die 
Blutschichte. Wärme/Hitze ist nun aus der 
Ying-Schichte ins Blut übergetreten und akti-
viert dieses zu chaotischen Bewegungen. Das 
erhitzte Blut irritiert die Gefäßwände, sodass 
es zu Nasenbluten, blutig tingiertem Sekret aus 
den Bronchien, blutigem Erbrechen und bluti-
gen Stühlen kommen kann. An der Haut im-
ponieren nun trockene oder makulopapulöse 
Exantheme, die beim Aufkratzen bluten. Die 
Hitze bringt die Körpersäfte aus der Tiefe zum 
Schäumen und diese „kochen“ nun nach oben. 
Daher besteht zwar ein Durstgefühl, der Pati-
ent möchte jedoch nicht trinken, sondern „nur 
seinen Mund mit Wasser ausspülen“. Die Hitze 
wühlt auch den Geist auf und äußert sich in 
starker Ruhelosigkeit. Die Zunge ist dunkelrot 
und hat Bläschen. Klinisch wäre eine akute 
Meningitis mit Exanthem ein typisches Bei-
spiel für eine akute Manifestation einer 
Wärme-/Hitzeerkrankung, die bis in die Blut-
schichte vorgedrungen ist, die man heute je-
doch niemals alleine mit TCM behandeln 
würde.

Im Alltag eines TCM-Mediziners sieht 
man jedoch häufig chronische Prozesse, bei 
denen die Hitze oder das Hitze-Toxin nach 
Infekten in die Blutschichte gelangt, dort ste-
cken bleibt und Symptome wie eine trockene 
Neurodermitis, Asthma bronchiale und res-
piratorische Allergien, mit juckenden 
Schleimhäuten, kaum Sekretbildung oder 
trockenen Husten mit blutig tingiertem Se-
kret auslöst. Auch Autoimmunerkrankungen 
wie Purpura Schönlein Henoch, Lupus ery-
thematodes, idiopathische Thrombozytope-

nie sowie akute Leukämien würden in dieses 
Bild passen.

Synoposis: Obwohl das Shānghán zábìng 
lùn und das Wēn Bìng Lùn aus völlig unter-
schiedlichen Zeiten stammen und primär 
entweder von eintretender Kälte bzw. von ein-
tretender Hitze sprechen, gibt es Gemeinsam-
keiten und manche Rezepturen werden von 
beiden Klassikern verwendet.

Gemeinsam ist den beiden Werken, dass 
sie das Eindringen von pathogenen Faktoren 
von außen nach innen und die entsprechende 
Gegenreaktion des Körpers beschreiben.

Wenn das Shānghán zábìng lùn die Yang 
Ming-Schichte beschreibt, wo die Kälte in 
Hitze umgewandelt wird, entspricht dies in 
weiten Teilen der Beschreibung der Qi-
Schichte aus dem Wēn Bìng Lùn. Eine weitere 
Parallelität ist zwischen jener Manifestation 
der Shao Yin-Schichte des Shānghán zábìng 
lùn, die in Hitze übergeht, und der Ying-
Schichte des Wēn Bìng Lùn zu beobachten. 
Auch der Bezug zum Blut der jeweils innersten 
Schichte der beiden Klassiker stellt eine ge-
wisse Parallelität dar.

In den heute erhältlichen Büchern über 
TCM-Rezepturen werden die 6 Schichten des 
Shānghán zábìng lùn und die 4 Schichten des 
Wēn Bìng Lùn oft zwischendurch im Text er-
wähnt. Für TCM-Anfänger und mäßig Fortge-
schrittenen ist es oft ziemlich verwirrend, die 
unterschiedlichen Schichten richtig zuzuord-
nen. Daher hat die Autorin im Folgenden ver-
sucht, diese komplizierten Zusammenhänge in 
einer vereinfachenden Grafik darzustellen und 
zusammenzufassen. Über 6 klassische Startre-
zepturenmuster soll die typische Pathogenese 
von Erkrankungen, die durch das Eindringen 
eines pathogenen Faktors in die jeweils tiefere 
Schichten entstehen, beschrieben werden.

Zhāng Zhòng-Jǐngs Leistung war es, diese 
Krankheitswege in Form von Mustern syste-
matisch und sequenziell zu beschreiben, und 
er schuf dafür Rezepturen, die Jahrhunderte 
der Überprüfung überstanden. Die Rezeptu-
ren sind so wirksam, dass auch heute etwa ein 
Drittel aller verwendeten Rezepturen der TCM 
von Zhāng Zhòng-Jǐng stammen.
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8.3	 �„Wait and see“ oder TCM-
Therapie? 6 Startrezepturen 
oder „Wait-and-see“-Helfer 
beim akuten Infekt

Die TCM bietet vielseitige diagnostische Mög-
lichkeiten, um zu erkennen, in welcher Schichte 
sich die aktuelle Krankheit befindet, und hat 
spezielle Kräuterrezepturen, um Krankheiten 
in den diversen Schichten abzufangen und zu 
sanieren, aber auch um ein Fortschreiten in die 
nächsttiefere Schichte zu vermeiden.

Beim banalen Infekt (der in Mitteleuropa 
und den USA am häufigsten durch den patho-
genen Faktor Wind-Kälte ausgelöst wird) ver-
wendete Zhāng Zhòng-Jǐng je nach Konstitu-
tion des Patienten verschiedene Startrezepturen, 
die sofort nach Erkrankungsbeginn eingenom-
men werden sollten, um das weitere Eindringen 
des pathogenen Faktors Kälte zu vermeiden.

Hier kommt Zhāng Zhòng-Jĭng dem 
Wunsch der Allergologen von heute nach bzw. 
er dachte vor 1800 Jahren genauso wie die heu-
tigen wissenschaftlich tätigen Allergologen 
und versuchte den akuten Infekt augenblicklich 
abzufangen, um ein weiteres Fortschreiten in 
eine tiefere Schichte zu vermeiden. In die heu-
tige immunologische Sprache übersetzt würde 
dies Stärkung der Immunabwehr des Wirts mit 
Aktivierung der Interferone, Modulation der 
passenden Th1,Th17-Treg-Th2-Antworten und 
der Lipidmediatoren bedeuten.

Somit stellen diese Rezepturen auch ein 
wunderbares Werkzeug dar, um in der „Wait-
and-see“-Phase nicht nur zu „warten“, sondern 
den Körper zur Gesundung zu lenken und dem 
Patienten die Gabe eines Antibiotikums, aber 
auch eines Antipyretikums/NSAR zu ersparen.

6 wichtige Rezepturengruppen und die 
Wege und Muster, die sich der Infekt bzw. die 
Krankheit im entsprechenden Körper je nach 
der aktuellen Konstitution bahnt, wenn es ver-
absäumt wird, die Erkrankung rechtzeitig aus-
zuleiten, sollen beschrieben werden.

Kommentar: Hier begibt sich die Autorin auf 
„Glatteis“, diesmal aus TCM-Sicht. Das Shānghán 
zábìng lùn ist für den TCM-Laien, aber auch für 
fortgeschrittene TCM-Ärzte oftmals schwer ver-

ständlich. In 398 Paragraphen beschreibt Zhāng 
Zhòng-Jǐng seine Sicht vom Entstehen und Fort-
schreiten von Erkältungserkrankungen. Heute 
können weltweit nur wenige Ärzte mit allen Pas-
sagen von diesem 1800 Jahre alten, oftmals kryp-
tischen Text, der über die Jahrhunderte immer 
wieder von nachfolgenden Ärztegenerationen in-
terpretiert und diskutiert wurde, umgehen. Ob-
wohl die Rezepturen bis heute häufigst eingesetzt 
werden, wurde die Weisheit „zwischen den Zei-
len“ in dieser langen Zeit jedoch nur innerhalb 
von gewissen elitären Ärztefamilien weitergege-
ben. Zwar hat jede TCM-Universität im heutigen 
China Shānghán zábìng lùn-Experten. Das „mo-
derne“ China versucht sich jedoch dem Westen 
anzupassen und erforscht pharmakologisch in-
tensiv die Wirkung von Einzelkräutern, aber nicht 
die der komplexen Rezepturen. Dadurch bleiben 
Teile des wahren Schatzes des Shānghán zábìng 
lùn nach wie vor unverstanden im Verborgenen.

Umgekehrt erlebt das Wissen dieses Klassi-
kers unter sehr erfahrenen TCM-Ärzten im 
Westen einen wahren Boom. Die oft schwer 
verständlichen Paragraphen werden neu inter-
pretiert und Shānghán zábìng lùn-Experten, 
wie Arnauld Versluys, Heiner Frühauf und der 
Österreicher Gerhard Schwestka, sind gefragte 
Referenten bei TCM-Kongressen, die man wie 
Opernstars schon Jahre im Voraus buchen 
muss. Die Autorin hatte die Ehre, bei diesen 
wunderbaren Lehrern lernen zu dürfen, und 
erkannte die mangelnde Interaktion zwischen 
der modernen Wissenschaft und dem jahrtau-
sendealten Wissen. Genau dieses Wissen und 
auch die dazugehörigen Kräuter könnte die 
heutige evidenzbasierte Medizin gut gebrau-
chen, um aktuelle Fragen wie die der steigen-
den Allergieprävalenz zu beantworten.

Deshalb versucht die Autorin im Folgenden, 
Teile des komplexen Wissens des Shānghán zá-
bìng lùn und auch des Wēn Bìng Lùn für Nicht-
TCM-Ärzte bzw. für leicht fortgeschrittene TCM-
Ärzte vereinfacht darzustellen, um genau dieser 
Ärztegruppe ein additives Denkkonzept vorzu-
stellen, wie banale Infekte Asthma, Neurodermi-
tis und andere chronische Krankheiten verursa-
chen können und welche Wege sie dabei nehmen. 
Dies ist ein schwieriges Unterfangen, weil dafür 
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ein Wissens-Spagat über 2000 Jahre notwendig 
ist. Deshalb bitte ich um Nachsicht einerseits der 
Shānghán zábìng lùn-Experten, weil ich auf weni-
gen Seiten natürlich niemals vollständig sein 
kann, und andererseits von den Nicht-TCM-
Ärzten, weil ich didaktisch nicht auf sämtliche 
Grundbegriffe der TCM eingehen kann.

zz Übersicht (.  Abb. 8.4): Bei wem wird im 
Rahmen einer akuten Erkältung welche 
Startrezeptur eingesetzt?

1.	 Gui zhi tang: bei gesunden, aber minimal 
geschwächten und leicht erschöpften 
Menschen (ca. 70 % aller Mitteleuropäer)

2.	 Ma huang tang: bei gesunden, aber starken 
Menschen, die die Kraft haben, „heftig“ zu 
reagieren (fiebern schnell und hoch)

3.	 Xiao chai hu tang: bei Menschen, die 
immer sofort mit Halsschmerzen und 

Mandelentzündung sowie mit starken 
Schleimhautschwellungen reagieren und 
dabei zusätzlich unter extremen, subjek-
tiv empfundenen Temperaturschwankun-
gen leiden. Hier dringt der pathogene 
Faktor direkt in die Shao Yang-Schichte 
vor. Dieses Muster kann auch als Folge-
muster eines Gui zhi tang-Musters 
entstehen.

4a.	 Xiao qing long tang: bei durch zu viel 
Feuchtigkeit vorbelasteten Patienten, die 
schon vor dem Infekt unter chronischer 
Verschleimung leiden (schleimiger 
Husten, Patienten mit chronischer 
Rhinosinusitis, Polyposis nasi, Kinder 
mit Seromukotympanon) und bei denen 
ein akuter Infekt häufig innerhalb kurzer 
Zeit in den unteren Respirationstrakt 
rutscht

Shānghán zábìng lùn
Kälte

6 Startrezepturen oder „wait and see”-Helfer Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Tai Yang
Bl/Dü

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Mai men dong tang

Xiao chai hu tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao chai hu tang plus
Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng ma
tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang Xiao qing
long tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Li zhong wan

.      . Abb. 8.4  6 mögliche Startrezepturen oder „Wait-
and-see“-Helfer. Rezepturen zur Behandlung von Erkäl-
tungserkrankungen über die oberflächlichste der 6 
„Schichten“ des Shānghán zábìng lùn (rot)  – die Tai 

Yang-Schichte und die oberflächlichste der 4 Schichten 
des Wēn Bìng Lùn (gelb) – die Wei Schichte sowie Ver-
hinderung des Ausbreitens der pathogenen Muster in 
tiefere Schichten

8.3 · „Wait and see“ oder TCM-Therapie? 6 Startrezepturen …
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4b.	 Wu ling san: wieder bei feuchtigkeitsbelas-
teten Patienten, nur diesmal eher im 
oberen Respirationstrakt mit rezidivie-
render Otitis media und evtl. chro-
nisch-rezidivierender Rhinitis. Wu ling 
san hat engen Bezug zum Blasenmeridian 
und zur Niere, weshalb die Wirkung auf 
die Ohren, die nach TCM-Öffner der 
Nieren-sind, erklärbar wird.

5.	 Mahuang xixin fuzi tang: bei Menschen, 
die schon vor dem Infekt unter extremer 
Kälte leiden. Nicht nur die Füße sind kalt, 
sondern die Kälte zieht sich bis zum 
Unterbauch (Patienten tragen selbst im 
Sommer lange Unterhosen oder Stirnbän-
der und Mützen). Beim Infekt mit 
zusätzlicher Kälte von außen fühlen sich 
diese Patienten hochfiebrig, als hätten sie 
39 °C, haben aber nur maximal 36,8 °C.

6.	� Yin qiao san: kein Rezept aus dem 
Shānghán zábìng lùn, sondern aus dem 
Wēn Bìng Lùn, dem Klassiker für Wär-
me-induzierte Erkrankungen: hier befällt 
Wind-Hitze als pathogener Faktor den 
Körper. In Mittel-Nordeuropa wird diese 
Rezeptur meistens nur im Sommer im 
Rahmen von hochakuten Infekten, wie 
eitrigen Anginen oder akuter Konjunkti-
vitis bei hitzigen Patienten verwendet. 
Manchmal brauchen auch epidemische 
Infektionserkrankungen, wie die akute 
Influenza-Infektion mit hochfiebrigen 
Symptomen, zumindest Teile dieser 
detoxifizierenden Rezeptur. Auch bei der 
SARS-Epidemie wurde eine Modifikation 
von Yin qiao san angewendet.

8.3.1	 �Gui zhi tang-Methode

8.3.1.1	 �Wind-Kälte befällt die Tai 
Yang-Schichte

Wie schon vorher beschrieben kannte Zhāng 
Zhòng-Jǐng im Jahr 200 n. Chr. keine Viren 
und Bakterien, sondern beobachtete empi-
risch, dass die äußeren pathogenen Faktoren 
Kälte und Wind den Organismus befallen und 
über die Poren der Haut, aber auch über Mund 

und Nase in den Körper eindringen. Dort be-
wirken sie eine Stagnation im Fluss des ober-
flächlichsten Qi, des Abwehr-Qi, das sich zwi-
schen Haut und Subkutis befindet. Das 
Abwehr-Qi (Wei Qi) kann man sich als Kapil-
lardurchblutung in der Unterhaut vorstellen, 
die durch Abstrahlung von Wärme den Körper 
unempfindlich gegenüber Wind und Kälte 
macht. Ist der pathogene Einfluss von außen zu 
stark oder das Wei Qi zu schwach, kann das 
Abwehr-Qi nicht mehr sanft und gleichmäßig 
fließen. Der Patient spürt eine Abneigung ge-
gen Kälte und Schüttelfrost. Kälte dringt in 
Folge auch in die äußerste der 6 Schichten, in die 
Tai Yang-Schichte, und deren Meridiane (Bla-
sen-/Dünndarm-Meridian), aber auch in den 
Lungenmeridian ein und blockiert dort den 
Fluss von Qi. Stagnation des Qi am Blasenme-
ridian, der von der Stirne nach dorsal parame-
dian zum Nacken zieht, verursacht Kopf- und 
Nackenschmerzen. Da die Lunge die Vertei-
lung des Qi kontrolliert, und auch die Lunge 
beeinträchtigt ist, spürt der Betroffene eine ver-
stopfte Nase, Niesen, Husten und Halskratzen.
Zunge - unauffällig oder dünner weißer Belag

Puls - oberflächlich, moderat

Als Therapie befreit man die Oberfläche, indem 
man die Poren mit scharfen, warmen, schweiß-
treibenden Substanzen leicht öffnet und die 
Kälte über Schweißinduktion nach außen ab-
fließen lässt (.  Abb. 8.5).

Wenn nun die Konstitution des Körpers 
schon vor dem Infekt müde und geschwächt 
war, so reicht es nicht, nur die äußerste Körper-
schicht über Schwitzen zu befreien, sondern 
man muss auch den Körper stärken, damit er 
den Viren – oder aus TCM-Sicht dem pathoge-
nen Faktor Wind-Kälte  – besser widerstehen 
kann. Sehr gerne wird der Vergleich mit einem 
römischen Zeltlager herangezogen, das, wenn es 
angegriffen wird, die Grenzen verteidigen muss, 
um nicht eingenommen zu werden, jedoch auch 
für den Nachschub an Waffen, Nahrung für die 
Soldaten etc. von innen heraus sorgen muss, um 
den Angriff zu überstehen. Wenn der Nach-
schub schwächelt, kann der Krieg auf Dauer 
nicht gewonnen werden. Die folgende Rezeptur 
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Gui zhi tang arbeitet in diese Richtung. Sie be-
steht aus Arzneien, die die Oberfläche (Ab-
wehr-Qi = Wei Qi) verteidigen, indem sie zart 
Schwitzen induzieren, jedoch auch das Innere 
(Nähr-Qi = Ying Qi) nähren, um ein tieferes 
Eindringen der pathogenen Faktoren zu ver-
meiden und den „Abwehrkampf “ so lange, wie 
notwendig, zu ermöglichen.
Gui zhi tang - SHL § 12 „Dekokt aus Zimtzweigen“ 

(.  Abb. 8.6):

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, süß, scharf, Zimtzweige

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - kühl, bitter, sauer, 
weiße Pfingstrosenwurzel

Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang) - warm, scharf, 
frischer Ingwer

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm, 
Süßholzwurzel

Fr. Ziziphi jujubae (Da zao) - süß, neutral, rote Dattel

Rezeptanalyse: Diese Rezeptur gilt als das 
„Kronjuwel“ des Shānghán lùn und ist die Basis 
für viele andere Rezepturen. Die warmen, 
scharfen Zimtzweige entlasten die von außen 
zugezogene Wind-Kälte. Über eine Öffnung 
der Poren und zarte Stimulierung von Schweiß-
sekretion kann der pathogene Faktor Kälte 
wieder nach außen geleitet werden. Der frische 
Ingwer, ebenfalls warm und scharf, hilft den 
Zimtzweigen das Äußere zu entlasten. Außer-
dem regulieren die Zimtzweige gemeinsam mit 
der Wurzel der weißen Pfingstrose die Dishar-
monie zwischen Abwehr- und Nähr-Qi. Die 
weiße Pfingstrosenwurzel ist sauer, daher ad-
stringierend, und blockiert dadurch das tiefere 
Eindringen des pathogenen Faktors Wind-
Kälte ins Innere des Körpers. Gemeinsam mit 
Süßholz und den Datteln ist sie in dieser Re-
zeptur für die Versorgung und den „Nach-

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shānghán zábìng lùn
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.5  Gui zhi tang-Methode. Gui zhi tang befreit 
beim beginnenden respiratorischen Infekt die ober-
flächlichste Schichte des Körpers (Tai Yang) mit schar-
fen, warmen, leicht schweißtreibenden Arzneien, die 

den pathogenen Faktor Kälte über Schweißinduktion 
nach außen abfließen lassen, und stärkt die inneren 
Schichten des Körpers, um ein tieferes Eindringen der 
pathogenen Faktoren zu verhindern
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.      . Abb. 8.6  Gui zhi 
tang. 5 Arzneien: 
Zimtzweige, Wurzeln 
der weißen Pfingst-
rose, frischer Ingwer, 
rote Datteln, Süßholz-
wurzeln

Akupunktur Oberfläche befreien: B 12, Di 20
Wind-Kälte vertreiben: Lu 7, G 20, LG 16
Dingchuan

Ernährung Ernährung ist ein ganz wichtiger Bestandteil in der TCM. Man isst, um Kraft zu bekommen, und 
deshalb betrachtet die TCM die Nahrung als wichtigsten Energielieferanten oder Qi-Produzen-
ten. Mit thermischen und geschmacklichen Aspekten kann Ungleichgewichtszuständen im 
Körper gegengesteuert werden.
Die Wind-Kälte wird mit scharfen, warmen Speisen und Gewürzen ausgeglichen:
– �wärmende Speisen: heiße Suppe, Fleischbrühe
– �scharfe Gewürze: Zwiebel, Knoblauch (s. .  Abb. 8.7), frischer Ingwer, Kren, Chilli, Rettich, 

Cayennepfeffer
– �schweißtreibende Tees mit frischem Ingwer, Zimt und

�braunem Zucker (innerhalb der ersten 24 Stunden)
– �dazu verabreicht man Reis, um das Innere zu kräftigen

schub“ zuständig. Das Süßholz und die Datteln 
tonisieren die Milz und harmonisieren und 
stärken so das Innere, während die Oberfläche 
entlastet wird. Im Originaltext steht auch, dass 
Gui zhi tang unbedingt warm eingenommen 
und der Patient zwei Stunden zur Schweißbil-
dung zugedeckt werden sollte. Außerdem 
„nehme man nach einer Weile dazu noch Hafer-
brei oder Reisschleim ein“, um die Wirkung zu 
verstärken. Tritt Schwitzen ein und verschwin-
det das Syndrom, kann man die Einnahme be-
enden. Wenn kein Schwitzen eintritt, nimmt 
man das Dekokt innerhalb eines halben Tages 
noch 2 weitere Male ein. Tritt noch immer kein 
Schwitzen auf, verabreicht man das Dekokt 
fortlaufend 2- bis 3-mal pro Tag.

Auch die westliche traditionelle Medizin verwen-
det Wickel, Sauna und schweißtreibende Tees!

Wenn sich ein akuter Infekt ebenfalls mit 
Fieber, Frösteln, aber Schweißlosigkeit zeigt, 
aber ein steifer Nacken im Vordergrund steht, 
liegt aus TCM-Sicht auch der pathogene Faktor 
Wind-Kälte vor, der hier besonders den oberen 
Tai Yang einschnürt und die Körpersäfte daran 
hindert, Kopf und Nacken zu erreichen und da-
durch einen Torticollis spasticus oder Nacken-
schmerzen erzeugt. Die Muskelschmerzen wer-
den von Zhāng Zhòng-Jǐng bereits als erstes 
Zeichens des Fortschreiten des pathogenen 
Faktors in Richtung Yang Ming-Schichte inter-
pretiert. Als Therapie muss man das Äußere 
und die Muskelschichte von Wind-Kälte be-
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freien und Säfte erzeugen. Dabei wird die Re-
zeptur Gui zhi tang um 2 Arzneien ergänzt und 
heißt dann
Ge gen tang - SHL § 31,32

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, süß, scharf

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - kühl, bitter, sauer

Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang) - warm, scharf

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm

Fr. Jujubae (Da zao) - süß, neutral

plus �Rd. Puerariae (Ge gen) - süß, scharf, kühl: 
nährt die Sehnen

Hb. Ephedrae (Ma huang) - warm, scharf, bitter

Puls: li 1. Position: oberflächlich, saitenförmig
re 2. Position: oberflächlich, schlüpfrig: 

Tai Yang/Yang Ming
re 1. Position: saitenförmig: Holz-Puls an 

Metallposition: daher süße Kräuter 
geben!

Rezeptanalyse: Aus klassischer TCM-Sicht star-
tet bei diesem Krankheitsbild bereits der Über-

tritt des pathogenen Faktors von Tai Yang zu 
Yang Ming. Rd. Puerariae befreit die Muskel-
schicht von den pathogenen Faktoren, ent-
spannt dadurch den Nacken und bringt auch 
Körpersäfte in die obere Rückenpartie. Gemein-
sam mit den sehr stark Wind-Kälte-entlasten-
den Hb. Ephedrae und Rm. Cinnamomi wird 
die Oberfläche befreit und die Muskulatur ent-
spannt. Gerne wird dieses Rezept auch beim 
Übergang einer akuten in eine chronische Rhi-
nosinusitis mit Schleimhautschwellung und 
Windempfindlichkeit gegeben. Nachdem Rd. 
Puerariae auch Durchfall stoppen kann, wird 
diese Rezeptur auch bei fieberhaften Infekten 
mit Diarrhö verschrieben.

Wie schon im 7  Abschn.  7.4.1. beschrie-
ben, hemmt Ge gen tang die virale Replikation 
und stimuliert die Ausschüttung von IFN-β 
aus Epithelzellen (Chang et al. 2012).

Wenn der pathogene Einfluss in der Tai 
Yang-Schichte nicht abgewehrt werden kann, 
reagiert der Körper auf 2 mögliche Arten:

.      . Abb. 8.7  Abteilung für „Wind-Kälte-Entfernung“ 
auf einem Markt in China. Zwiebel, Knoblauch und fri-
scher Ingwer sind geeignete Nahrungsmittel für die 

Anfangsphase des akuten respiratorischen Infekts im 
Herbst und Winter
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	1.	 Der pathogene Faktor Kälte kann in die 
Yang Ming-Schichte übergehen und dabei 
Fieber und Entzündung der Schleimhäute 
ausbilden (s. 7  Abschn. 8.3.2.2).

	2.	 Bei mangelnder Reaktion des Körpers, 
besonders gefördert durch vorzeitige Gabe 
von Antipyretika, wird ein adäquates 
Anfiebern verhindert und der Infekt 
schreitet in die Shao Yang-Schichte fort.

8.3.1.2	 �Kälte in der Shao Yang-
Schichte

Wenn der pathogene Einfluss in der Tai Yang-
Schichte nicht abgewehrt werden konnte, 
weil keine Schweißsekretion ausgelöst wurde 
oder das Wärmen der Oberfläche nicht stark 
genug möglich war bzw. durch Antipyreti-
kaeinnahme der physiologische Prozess des 
Fieberns unterdrückt wurde (aus TCM-Sicht 
kühlen Antipyretika und verstärken dadurch 
den Faktor Kälte), dringt der pathogene Faktor 
Wind-Kälte in eine tiefere Schicht – die Shao 
Yang-Schichte  – ein. Es handelt sich hier um 
den Kampf zwischen der Wind-Kälte, die ver-
sucht, tiefer einzudringen, und dem „Wahren“ 
Qi (Zheng Qi), das versucht, den pathogenen 
Faktor nach außen zu treiben. Dieser Zustand 
ist so tief, dass er durch die Schwitzmethode 
mit Gui zhi tang nicht mehr eliminiert werden 
kann, ist aber noch nicht tief genug, um durch 
Abführen über den Stuhl eliminiert werden 
zu können. Dadurch entsteht ein „halb äußer-
licher und halb innerlicher“ Zustand, mit ab-
wechselndem Fieber und Frösteln. Der Patient 
berichtet dann als Kardinalsymptom, dass ihm 
sehr schnell zu heiß und im nächsten Moment 
sofort wieder zu kalt sei, weiters über ein Völ-
legefühl im Thorax, und im Hypochondrium. 
Der halb innerliche Zustand äußert sich in 
Hitze, die sich nach oben bewegt, mit bitterem 
Mundgeschmack, Schwindel und Engegefühl 
im Thorax, mit entzündeten Schleimhäuten 
in Bronchien, Pharynx und Nase und damit 
verbundenem Husten, Schnupfen und Hals-

schmerzen. Im Shao-Yang trifft der pathogene 
Faktor nun auf das ministerielle Feuer, das die 
inflammatorische Phase entfacht und zu den 
oben erwähnten Schleimhautentzündungen, 
aber auch bereits zu spastischer Bronchitis und 
akuten Exazerbationen eines Asthma bron-
chiale führen kann. Trotzdem hat der Patient 
kalte Hände (nur die Fingerspitzen sind kalt) 
und unangenehme Kälte in den Zehenspitzen. 
Die assoziierten Meridiane/Organe des Shao 
Yang sind der 3-fache Erwärmer und die Gal-
lenblase, die in diesem Zustand den Magen at-
tackiert, was zu Sodbrennen, Nausea und Völ-
legefühl führen kann.

Xiao chai hu tang - SHL § 96: „Kleines Bupleurum 
Dekokt“ ( wird im SHL 12 x erwähnt)

Rd. Bupleuri (Chai hu) - kühl, leicht scharf

Rd. Scutellariae (Huang qin) - bitter, kalt

Rh. Pinelliae (Ban xia) - warm, scharf

Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang)� - warm, scharf

Rd. Ginseng (Ren shen) - neutral, süß, bitter

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm,

Fr. Ziziphi jujubae (Da zao) - warm, süß: rote Datteln

Puls - dünn und saitenförmig an der linken mittleren 
Position

Zunge - Belag: weiß und dünn

Rezeptanalyse: Bupleurum ist die Arznei, um 
den pathogenen Faktor aus der Shao Yang-
Ebene zu entlüften, besonders wenn sie mit Rd. 
Scutellariae kombiniert wird. Diese bitter-kalte 
Arznei lässt Hitze aus dem Shao Yang abflie-
ßen. Rhizoma Pinelliae wärmt und transfor-
miert Schleim und verbessert den Husten. 
Ginseng, frischer Ingwer, Süßholz und Datteln 
unterstützen das „Wahre“ Qi und verhindern, 
dass der pathogene Faktor tiefer in den Körper 
eindringt. Ginseng im Speziellen gibt dem 
Körper die Kraft, um den pathogenen Faktor 
endlich los zu werden.

Dieser Zustand entwickelt sich oft im Ver-
lauf eines Infekts (3.–10. Tag), wenn die Tai 

	 Kapitel 8 · TCM



331 8

Yang-Schicht nicht befreit werden konnte, 
aber auch manchmal im Anschluss an einen 
Infekt, wenn noch Restbeschwerden mit 
Temperaturempfindlichkeit und Bronchitis, 
Halsschmerzen oder Sinusitis vorhanden 
sind.

Xiao chai hu tang wird auch als 3. Start-
rezeptur beschrieben. Sie wird gerne bereits 
als Anfangsrezeptur bei Patienten gegeben, 
die beim Infekt von Beginn an über stark 
schmerzende und geschwollene Schleim-
häute mit Tonsillitis oder Rhinosinusitis kla-
gen, weil das ministerielle Feuer des Shao 
Yang hochgeflammt ist (.  Abb. 8.25 und 8.27). 
Durch dieses Hochsteigen des Shao Yang-
Feuers empfinden diese Patienten starke 
Schmerzen im Hals und der HNO-Arzt sieht 
stark gerötete Tonsillen und Schleimhäute, 
die auch schon gelbliche Stippchen tragen 
können, jedoch noch mit negativem Strepto-
kokken-Schnelltest. Oft tritt dieses Symptom 
bei jenem Menschentypus auf, dem auch im 
Alltag schnell die „Galle hochsteigt“. Somit 
stellt Xiao chai hu tang den idealen „Wait-
and-see“-Helfer bei beginnender Tonsillitis 
dar (s. 7  Abschn. 8.3.3.1).

Analysen von Rd. Bupleuri offenbarten 15 
phytochemische Inhaltsstoffe, hauptsächlich 
Flavonoide und Lignane. Extrakte aus Rd. Bu-
pleuri zeigten antivirale, aber auch antibakte-
rielle Wirksamkeit, besonders gegen grampo-
sitive Keime (Mohamed et al. 2014).

In Zellkulturen von Neugeborenen zeigte 
Xiao chai hu tang antivirale Aktivität gegenüber 
Coxsackie-B-Virus-Typ-1-Infektionen, indem 
es die virale Replikation, über Induktion der 
angeborenen Immunabwehr über IFN-α- und 
IFN-β-Sekretion, hemmte. Dieser Effekt trat so-
wohl prophylaktisch verabreicht in der Früh-
phase des Infekts, als auch therapeutisch gege-
ben in einer späteren Phase des Infekts auf. 
Außerdem neutralisierte die Rezeptur den zy-
topathischen Effekt des Virus (Cheng et  al. 
2006).

Idealerweise kann die Rezeptur dann noch 
mit 2–3 der folgenden Kräuter (zur Auswahl) 

mit spezifisch antiinflammatorischer Wirkung 
auf den Rachen ergänzt werden:
Rd. Isatidis (Ban lan gen) - kalt, bitter

Fo. Isatidis (Da qing ye) - sehr kalt, bitter, salzig

Fr. Lasiospherae (Ma bo) - neutral, scharf

Rd. Platycodi (Jie geng) - neutral, scharf, bitter

Fr. Arctii (Niu ban gzi) - kalt, scharf, bitter

Extrakte von Folium Isatidis hemmten RNA- 
und DNA-Viren (Influenza A, Coxsackie B 
und RSV und Adeno-Virus Typ 7) in vitro. In 
vivo konnten damit im Mausversuch die virale 
Replikation und die Gewebsschäden der Lunge 
abgeschwächt sowie die Überlebenszeit verlän-
gert werden (Deng et al. 2013).
Akupunktur	� Di 4, Le 3, G 41, 3E5, PC 6  

plus Lu 11, M 10

Wenn noch mehr äußere Symptome (in der 
Tai Yang-Schichte) vorhanden sind, was sich in 
Abneigung gegen Kälte und Gliederschmerzen 
äußern würde, ergänzt man die Rezeptur mit Rm. 
Cinnamomi (Gui zhi). Die Rezeptur heißt dann: 
Chai hu gui zhi tang - SHL § 164

Die Rezeptur Xiao chai hu tang kann nun 
entsprechend der Symptome Patienten-zent-
riert modifiziert werden.

zz Bei Beschwerden der Nase und Nasenneben-
höhlen: plus 2–3 der folgenden Kräuter zur 
Auswahl:

Fl. Magnoliae (Xin yi) - nasenabschwellend, antihis-
taminische Wirkung

Fr. Xanthii (Cang er zi) - nasenabschwellend, anti-
histaminische Wirkung

Rd. Anglicae dahuricae (Bai zhi) - nasenabschwel-
lend, antihistaminische Wirkung

Rd. Saposhnikoviae (Fang feng) - scharf, süß, leicht 
warm, vertreibt Wind-Feuchtigkeit

Rd. Ligustici (Gao ben) - scharf, warm, bei Schmer-
zen im Bereich der Zähne und bis zum Scheitel

Rh. Cimicifugae (Sheng ma) - süß, scharf, kühl, aufstei-
gende Wirkung, leitet Rezeptur zum Gesicht

Hb. Schizonepetae Hb. (Jing jie) - scharf, leicht 
warm, vertreibt Wind

Rd. Platycodi (Jie geng) - neutral, bitter, scharf, bei 
zähem Schleim
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ev. plus Cang er zi san:
Fl. Magnoliae (Xin yi) - warm, scharf

Fr. Xanthii (Cang er zi) - warm, süß, bitter

Rd. Anglicae dahuricae (Bai zhi) - warm, scharf

Hb. Menthae (Bo he) - kühl, scharf, aromatisch

Diese Rezeptur und besonders Fr. Xanthii wur-
den schon im 7  Abschn. 7.4.1 (.  Abb. 7.12) be-
schrieben, weil sie lt. Studien Nasenschleim-
haut-abschwellende Wirkung zeigen, aber auch 
die eosinophilen Granulozyten in der Nasen-
schleimhaut, die Histaminfreisetzung, IgE, IL-
5, IL-6 und IL-1β sowie die Phosphorylierung 
von NF-κB hemmen. So gesehen könnte diese 
Rezeptur die Entstehung einer Eosinophilie 
verhindern bzw. als Therapie bei der eosinino-
philen Rhinosinusitis verwendet werden. Aus 
TCM-Sicht kritisch betrachtet, arbeitet Cang er 
zi san (wenn ohne Zusatz verwendet) jedoch 
nur in den äußeren Schichten und eigentlich 
fehlen darin Arzneien, die die Schleim-trans-
formierende Wirkung der Milz konstitutionell 
stärken. Daher sollte diese Rezeptur idealer-
weise als Ganzes einer anderen Rezeptur bei-
gefügt werden, je nachdem, wo sich der patho-
gene Faktor befindet. Wenn dieser sich noch in 
der Shao Yang-Schichte befindet und der Pati-
ent das klassische Symptom des „schnell zu 
heiß, schnell zu kalt“ aufweist, wäre bei inzipi-
enter Sinusitis oder starkem Schnupfen eine 
Ergänzung zu Xiao chai hu tang ideal.

Diese Kombination kann aber auch ver-
wendet werden, wenn der Patient an chroni-
scher Sinusitis leidet und die Bandbreite der 
Wärmeregulation sehr gering ist. Aus TCM-
Sicht hat sich bei der chronischen Rhinosinusi-
tis der Infekt in der Shao Yang-Schichte ver-
keilt und kann weder nach außen, noch nach 
unten abgeleitet werden. Rd. Bupleuri hilft 
dann, die Ventilation des pathogenen Faktors 
zu bewerkstelligen, und Rd. Ginseng gibt dem 
Körper die Kraft dazu, die durch den Krank-
heitsprozess schon teilweise verloren gegangen 
sein könnte.
Akupunktur	� ev. plus Di 19/20, Lu7, PdM, M 2

Sehr oft kommt es in dieser Krankheits-
phase zu Husten bzw. zu Asthmaexazerbatio-
nen. In der Praxis sieht man hier häufig, beson-
ders nach Gabe von Antipyretika bzw. bei 
Aspirin-Unverträglichkeit, verstärkt auftre-
tende trockene oder feuchte Bronchitiden, die 
auch bereits spastisch verlaufen können. Diese 
Symptome könnten auch einer AERD („aspirin 
exacerbated respiratory disease“) entsprechen. 
Der Gallenblasenmeridian (Beinmeridian des 
Shao Yang) ist nach der 5-Elemente-Lehre der 
gekoppelte Meridian des Lebermeridians und 
für den gleichmäßigen Fluss von Qi im Körper 
zuständig. Bei Blockade können Giemen und 
trockene Rasselgeräusche entstehen. Hier ver-
fügt die TCM nun über ein großes Repertoire 
an Arzneien mit spezifischen Wirkungen, die 
individuell an die aktuellen Beschwerden des 
Patienten angepasst werden können.

zz Bei Husten und Bronchitis: Xiao chai hu tang 
plus 2–3 der folgenden Kräuter zur Auswahl:

Fr. Trichosanthis (Gua luo) - kalt, süß, leicht bitter, 
schleimlösend

Rd. Trichosanthis (Tian hua fen) - kalt, süß, leicht 
bitter, bei zähem, schwer löslichem Schleim

Fo. Perillae (Zi su ye) - warm, scharf, aromatisch, 
antipyretisch, bronchodilatativ

Fr. Perillae (Zi su zi) - warm, scharf, hustenlösend, leitet 
rebellierendes Qi nach unten

Sm. Armeniacae (Xing ren) - warm, bitter, leicht 
befeuchtend, Husten lösend bei trockenem Husten

Rd. Platycodi (Jie geng) - neutral, scharf bitter, bei 
zähem, dick-schleimigem Husten

Rh. Belamcandae (She gan) - kalt, bitter: antivirale 
Wirkung, starke Schleimtransformation

Rd. Asteris (Zi wan) - leicht warm, bitter, scharf: 
antiviral, hustenstillend, schleimlösend

Rd. Stemoniae (Bai bu) - süß, leicht warm, bitter: 
eher bei trockenem Husten

Rh. Cynanchi (Bai qian) - scharf, süß, leicht warm, 
bitter: bei zähem Schleim, der in der Kehle gurgelt

Co. Mori (Sang bai pi) - Rinde des Maulbeerbaums: 
kalt, süß, lindert Husten und Atemnot bei bereits 
beginnender Hitze, fördert die Abwärtsbewegung und 
Diurese
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zz Bei spastischer Bronchitis und Asthma mit 
Kälte: Xiao chai hu tang plus 2–3 der 
folgenden Kräuter zur Auswahl:

Die Arzneien für diese Indikationen sollten scharf 
sein, um die Stagnation von Qi (= Spasmus) zu 
lösen, und warm sein, um die Kälte zu entfernen.
Sm. Sinapis (Bai jie zi) - Senfsamen: warm, scharf, 
aromatisch

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) - heiß, scharf, 
verbessert Feuchtigkeitstransformation der Milz

Fr. Schisandrae (Wu wei zi) - warm, sauer

Sm. Armeniacae (Xing ren) - warm, bitter, leicht feucht

Fr. Xanthii Fr. (Cang er zi) - warm, scharf, bitter, 
antihistaminische Wirkung, reduziert Eosinophilie

Rd. Asteris (Zi wan) - leicht warm, bitter, scharf

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, scharf, süß

Pc. Cicadae (Chan tui) - kalt, salzig, leicht süß: gut 
gegen Spasmen

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - sauer, kühl, bitter. 
Eventuell erst nach dem 4. Tag des Infekts dazugeben, 
verhindert Übertritt in die Jue Yin-Schichte und 
„Austrocknen“ der Leber durch das ministerielle Feuer, 
stärkt Blut und löst Spasmen

In Kombination mit Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan 
cao), das IL-4, IL-5, IL-13 senkt und IFN-y erhöht, bildet Bai 
shao die berühmte Rezeptur: Shao yao gan cao tang, die 
wunderbar spasmolytisch im ganzen Körper eingesetzt 
werden kann.

Akupunktur	� ev. plus B13, Lu 1/2, Lu 7, KG 17, 
M 40, G 34, Ding chuan

Auf die spastische Bronchitis mit verstärkter 
Hitzesymptomatik wird in 7  Abschn.  8.3.3 
genauer eingegangen.

Während bei Kälteerkrankungen der Shao 
Yang-Schichte trotz der Kälte noch „ministeri-
elles“ Feuer vorhanden ist, das sich nach oben 
bewegt, wodurch oben Hitze und unten Kälte 
entsteht, folgt auf diesen Zustand, wenn er 
nicht behoben werden kann, sehr häufig ein 
Tiefertreten des pathogenen Faktors Kälte in 
die Tai Yin-Schichte.

Der pathogene Faktor hat somit die 3 ober-
flächlichen Yang-Schichten verlassen und 
dringt nun in Richtung der 3 inneren Yin-
Schichten vor, wo er sich „festhakt“ und 

schwieriger zu eliminieren ist. Immunologisch 
gesehen geht hier die Krankheit von der akuten 
Entzündung in einen chronifizierten Prozess 
über, der sich, aus heutiger Sicht, entweder in 
eine „nichtgestoppte“ neutrophile Inflamma-
tion oder in Richtung eosinophiler Inflamma-
tion weiterentwickeln kann.

Das Syndrom der „Kälte in der Tai Yin-
Schichte“ entspricht eher der chronischen neu-
trophilen Entzündung.

Die Entwicklung in Richtung eosinophiler 
Entzündung wird beim Eindringen des patho-
genen Faktors in die Hitze-Transformations-
schichte des Shao Yin und in die Jue Yin-
Schichte besprochen.

Die Tatsache, dass Zhāng Zhòng-Jǐng diese 
Differenzierung oder „Phänotypisierung“ be-
reits vor 1800 Jahren empirisch vornahm und 
mit dem, ihm eigenen, TCM „Vokabular“ be-
schrieb, zeigt, wie genial dieser Mann gewesen 
sein muss und dass er durchaus als Vordenker 
der heutigen Immunologie angesehen werden 
kann. Zusätzlich schuf er jedoch auch wirk-
same pflanzliche Rezepturen für jede Nuance 
dieser Symptome, die seit Jahrhunderten kli-
nisch erfolgreich angewendet werden, die je-
doch die heutige wissenschaftliche Immunolo-
gie noch nicht entdeckt hat. Diese Rezepturen 
unterscheiden sich von sämtlichen Medika-
menten gegen Infektionskrankheiten, da sie 
weniger den Erreger und die proinflammatori-
schen Reaktionen des Körpers, wie Fieber, be-
kämpfen, sondern die körpereigenen Selbst-
heilungskräfte aktivieren und regulieren.

8.3.1.3	 �Kälte in der Tai Yin-Schichte 
oder kalter Schleim 
behindert die Lunge

Bei Gesundheit wärmt aus TCM-Sicht das 
Feuer des Herzens, das über Perikard und 
Dünndarm weitergeleitet wird, auch das Was-
ser der Nieren und die Milz, wodurch physio-
logischer Dampf entsteht. Dieser Dampf 
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strebt nach oben und benetzt die Schleim-
häute und bildet einen schützenden, klaren 
Schleimhautfilm.

Wenn im Verlauf der Erkrankung die Kälte 
überwiegt, weil der Körper es nicht geschafft 
hat, die Kälte aus der Shao Yang-Schichte zu 
eliminieren, und das gegenregulierende, wär-
mende Yang immer mehr abnimmt, dann kann 
die Kälte noch tiefer  – in die Tai Yin (Milz/
Lunge)-Schichte – eintreten (.  Abb. 8.8) und 
schwächt deren feuchtigkeitstransformierende 
Funktionen. Was davor noch „warmer Dampf “ 
war, entwickelt sich aufgrund fehlender Wärme 
und fehlendem Yang zu „kaltem Schleim“, der 
sich in vermehrter Feuchtigkeit und Sekreten 

im Respirationstrakt und Symptomen wie 
Husten mit klarem, weißen Sputum und feuch-
ten Rasselgeräuschen, Schnupfen mit weißli-
chem Sekret und nasaler Verstopfung, Sinusitis 
und Druckgefühl in den Ohren äußert. Der 
mittlerweile entstandene Yang-Mangel führt 
zu aufgestauten Säften und aufsteigendem Yin 
und bewirkt, dass in der Lunge der Qi-Mecha-
nismus unterbrochen und die Qi-Richtung ge-
ändert wird, was zu Husten führt. Der Patient 
empfindet ein Völlegefühl und Unbehagen in 
Thorax und Diaphragma.

Hier bietet sich für Symptome im Res
pirationstrakt besonders die folgende Rezep-
tur an:

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Wenbing lun
Hitze

Shānghán zábìng lùn
Kälte

.      . Abb. 8.8  Übergang in die Tai Yin-Schichte. Kann die 
eindringende Kälte weder an der Tai Yang-Schichte, 
noch in der Shao Yang-Schichte aufgehalten werden, 
dringt die Kälte in die Tai Yin-Schichte ein und stört de-
ren feuchtigkeitstransformierende Funktionen. Wegen 
fehlender Wärme und fehlendem Yang entsteht kein 
physiologischer „warmer Dampf“, der die Schleimhäute 
sanft und gleichmäßig benetzen würde, sondern „kalter 

Schleim“, der sich in vermehrter Feuchtigkeit und Sekre-
ten im Respirationstrakt und Symptomen wie Husten 
mit klarem, weißem Sputum und feuchten Rasselgeräu-
schen, Schnupfen mit weißlichem Sekret und nasaler 
Verstopfung, Sinusitis und Druckgefühl in Nase und Oh-
ren äußert. Besonders geeignete Rezepturen wären Ling 
gan wu wei jiang xin tang und Ling gui zhu gan tang
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Ling gan wu wei jiang xin tang - JGYL § 12–35

Diese Rezeptur eliminiert die Feuchtigkeit aus 
der Lunge.
Poria (Fu ling) - stärkt die Feuchtigkeitstransforma-
tion der Milz und lässt Nässe abfließen

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - harmonisiert 
und stärkt ebenfalls die Milz

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) -  zerstreut und 
transformiert durch seine Schärfe einerseits den 
Überschuss an Feuchtigkeit an den Schleimhäuten, 
ohne das Qi zu verletzen, und wärmt und stärkt 
andererseits das Milz-Yang, wodurch die Feuchtigkeit, 
die tagtäglich mit der Nahrung aufgenommen wird, 
wieder verdampft werden kann und prophylaktisch die 
Ansammlung von neuem „Schleim“ verhindert wird.

(Hb. Asari (Xi xin)) wärmt Lunge und wandelt 
aufgestaute Säfte um. Derzeit wegen des in den 
meisten Spezies vorkommenden Safrolgehalts vom 
Markt genommen und nicht erhältlich.)

Fr. Schisandrae (Wu wei zi) -  sauer, süß, warm. Seine 
adstringierenden Eigenschaften stoppen das 
Auslaufen von Lungen-Qi und verhindern, dass die zer-
streuenden Eigenschaften der anderen Arzneien zu 
heftig werden.

Die Kombination von Rh. Zingiberis off, Hb. 
Asari und Fr. Schisandrae wird von Zhāng 
Zhòng-Jǐng immer wieder verwendet, um durch 
Kälte entstandene, aufgestaute Säfte zu zer-
streuen und zu trocknen (z. B. auch in Xiao qing 
long tang 7 8.3.4.1). Die im Prinzip überhaupt 
nicht zu dieser Rezeptur passenden adstringie-
renden und süßen Eigenschaften von Fr. Schi-
sandrae stellen ein elegantes Gegengewicht zu 
den anderen Arzneien dieser Rezeptur dar und 
beugen raffiniert eventuellen Nebenwirkungen, 
die durch die Schärfe entstehen könnten, vor.
Zunge - geschwollen, weißer Belag

Puls - �schlüpfrig, saitenförmig wegen Qi-Stase

.  Abb. 8.9 zeigt, dass das klinische Bild einer 
„Kälte in der Tai Yin-Schichte“, heute am ehes-
ten einer nicht gestoppten, persistierenden 
neutrophilen Inflammation mit den Sympto-
men einer Rhinosinusitis/Bronchitis/Asthma 
vom neutrophilen Phänotyp mit vermehrten 

Th1- und Th17-Zellen und vermehrten IL-6-, 
IL-8- und IL-17-Zytokinen entspräche, die mit 
starker Schleimbildung einhergehen und im 
Fall von Asthma und Rhinosinusitis (Akdis 
et al. 2013) schlecht auf Steroide ansprechen.

Während rezente Forschung die Pathoge-
nese dieser Syndrome immer besser erklären 
kann, gibt es therapeutisch für die neutrophile 
Inflammation derzeit noch wenige Optionen 
(s. 7  Abschn. 3.7.2.1).

Die konsequente Überprüfung der therapeu-
tischen Ansatzes von Zhāng Zhòng-Jǐng  Rezep-
turen könnte hier sehr lohnend sein und einen 
wertvollen und sinnvollen Beitrag zur Behand-
lung der neutrophilen Inflammation leisten.

Wenn es gelingt, den Husten mit Ling gan wu 
wei jiang xin tang zu beenden, ist die TCM-Be-
handlung in dieser Situation nicht abgeschlos-
sen. Zur Stärkung der Konstitution nach dem 
Husten verwendet man in diesem Stadium gerne 
wärmende Arzneien und Nahrungsmittel, die 
Feuchtigkeit verdampfen, die Transformation 
der Feuchtigkeit verbessern und das Übermaß 
an Feuchtigkeit über den Harn ausleiten:
Ling gui zhu gan tang  - SHL § 67

Poria (Fu ling) - neutral, süß, bland

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, scharf

Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu) - warm, süß, 
bitter

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - warm, süß

Weil auch für die Verdampfung der im Alltag 
aufgenommenen Feuchtigkeit aus Nahrung 
und Getränken die Wärme fehlt, klagt der Pa-
tient auch noch nach Abklingen des Hustens 
über abdominelle Schwellungen, Völlegefühl 
und Bauchschmerzen und hat weichen, ge-
ruchslosen Stuhl bis breiigen Durchfall. Heute 
wird in so einem Fall dann oft eine Nahrungs-
mittelintoleranz diagnostiziert. Bei der Bauch-
palpation imponiert ein eiskalter Oberbauch 
zwischen Nabel und Xyphoid. Zusätzliche 
Symptome können Nausea, wenig Appetit, 
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fehlender Durst und kalte Extremitäten sein. 
Der geringe Durst erklärt sich aus der Tatsa-
che, dass ohnehin genug Feuchtigkeit, die nicht 
verdampft werden kann, den Körper belastet 
und deshalb instinktiv Trinken als unange-
nehm empfunden wird. Zusätzlich kann der 
Patient unter Schwindel und Benommenheit 
leiden sowie Schwierigkeiten beim klaren 
Denken haben, was von der TCM als „ Schleim 
benebelt den Geist“ bezeichnet wird. Wieder 
beschreibt Zhāng Zhòng-Jǐng als eine mögli-
che Ursache dieses Zustandes eine unsachge-
mäße Anwendung eine Abführmittels wäh-
rend eines Infekts. Heute beobachten wir, dass 
die Entstehung dieses Krankheitsbildes häufig 
durch Antibiotikaeinnahme getriggert wird, 

die aus TCM-Sicht kühlend und verschlei-
mend wirkt und zu geringerer Diversität der 
Mikrobiota des Stuhls mit Überhandnehmen 
von pathogenen Keimen führt und die Epithel-
barriere durchgängiger macht.
Puls - 1. und 2. Position links: tief (Yang kann nicht 
aufsteigen) und saitenförmig (wegen Flüssigkeitsstag-
nation)
1. Position rechts: rollt nach distal= Schleim

Zunge - blass, geschwollen, groß, gedunsen, 
Zahneindrücke (.  Abb. 8.10)
Belag - nass, weißlich

Poria stärkt die „Milz“ und leitet die gestaute 
Feuchtigkeit über den Harn aus. Damit dies 
möglich ist, muss der warme Zimt die Feuchtig-
keit erwärmen und auflösen. Gemeinsam stär-

.      . Abb. 8.9  Das Shānghán zábìng lùn-Syndrom „Kälte 
im Tai Yin“ entspricht der nicht gestoppten, persistie-
renden neutrophilen Inflammation. Die aktuellste im-
munologische Forschung beschreibt heute mit ande-
ren „Vokabeln“ genau jene Symptome, die Zhāng 
Zhòng-Jǐng bereits vor fast 2000 Jahren als „Kälte in der 
Tai Yin-Schichte“ erklärt und behandelt hat, folgender-
maßen: Findet der Switch der Lipidmediatorenklasse in 

Lipoxine, Resolvine und Protektine nicht statt, triggern 
Zytokine wie IL-6, IL-8 und IL-17 den weiteren Einstrom 
von neutrophilen Granulozyten an den Ort der Entzün-
dung. Fehlende Apoptose der neutrophilen Granulozy-
ten durch Makrophagen mit verstärkter Schleimpro-
duktion resultiert in Hemmung der Gewebsabheilung 
und Chronifizierung dieses Prozesses
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ken diese beiden Arzneien die feuchtigkeits-
transformierende Kraft des Milz-Qi. Diese 
Funktion erfüllt auch Rh. Atractylodis macro-
cephalae, die das Yang-Qi des Magens und der 
Milz stärkt und zusätzlich die Nässe trocknet. 
Süßholz kräftigt das Qi im Verdauungstrakt 
und kann auch eine IFN-y-Ausschüttung initi-
ieren, was für die virale Abwehr sehr wichtig ist.

Diese Arzneien bewirken eine verbesserte 
Transformation der „lästigen“ Feuchtigkeit 
und initiieren auch eine Zirkulation der in den 
diversen Körperhöhlen eingesperrten Flüssig-
keiten. Sollte dennoch Feuchtigkeit in den Na-
sennebenhöhlen stecken, kann man diese mit 
Zusatz von Rd. Angelicae dahuricae (Bai zhi) 
oder Fl. Magnoliae (Xin yi) gezielt eliminieren. 
Wenn die Feuchtigkeit eher in der Lunge ras-
selt, wird man schleimlösende Substanzen wie 
Rh. Pinelliae (Ban xia), Sm. Armeniacae (Xing 
ren), Fr. Trichosanthis (Gua lou), Bl. Allii ma-
crostemi (Xie bai) oder Pc. Citri ret. (Chen pi) 
hinzufügen. Klassische Indikationen für diese 
Rezeptur sind auch Schwindel beim Aufstehen 
und Morbus Menière, der auch häufig im Rah-
men eines Infektes auftritt, oder Status post 
Otitis media mit Seromukotympanon.

Diese Rezeptur eignet sich auch als konsti-
tutionsstärkende Rezeptur zur Langzeitthera-
pie für Kinder und Erwachsene, um chroni-

sche Verschleimungen (Seromukotympanon, 
Polyposis nasi, chronische neutrophile Rhino-
sinusitis und Bronchitis mit weißlichem Se-
kret) zu sanieren und wirkt auch sehr gut bei 
schnarchenden Kindern.

Akupunktur Oberfläche befreien: B 12, B13 mit 
Moxa

Feuchtigkeitstransformation verbes-
sern: M40, MP 3, KG 12 mit Moxa

Nase befreien: Di 4, Di 19 oder Di 20, 
Yin tang

Während die letzte Rezeptur noch die Oberflä-
che-wärmende Arznei Zimt beinhaltete, wirkt 
die folgende Rezeptur noch tiefer in der Tai 
Yin-Schichte und zielt noch stärker auf die 
schleimtransformierende und trocknende 
Funktion der Milz.
Li zhong wan  - SHL § 386

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) - heiß. scharf

Rd. Ginseng (Ren shen) - �neutral, süß, bitter

Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu) - warm, süß, 
bitter

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - warm, süß

ev. plus Schleim transformierende  
Lungenkräuter - Fr. Trichosanthis, Fr. Perillae, 
Rd. Platycodi

Puls - re Guan (mittlere Pulstaststelle): tief, saitenför-
mig (Flüssigkeitsstagnation), Hantelpuls

Rezeptanalyse: Der getrocknete Ingwer ist die 
Hauptarznei zur Behandlung von Kälte in der 
Tai Yin-Schichte. Er wärmt Milz und Magen 
und entfernt Kälte im Mittleren Erwärmer. Rh. 
Atractylodis macroceph. trocknet Nässe, stärkt 
die Milz und eliminiert so den Schleim. Gin-
seng und Süßholz tonisieren das Milz-Qi und 
helfen dadurch die Feuchtigkeitstransforma-
tion zu verbessern.

Sowohl Li zhong wan als auch Ling gui zhu 
gan tang sind als konstitutionell stärkende 
Dauertherapien für Patienten mit Yang-Man-
gel in der Milz bzw. Tendenz zur Kälte im Tai-
Yin bestens geeignet!

.      . Abb. 8.10  Zunge bei Kälte im Tai Yin. Die Zunge 
lässt die mangelnde Transformation von Feuchtigkeit 
erkennen. Die Zunge schwillt an und sucht sich noch 
Raum in den Zahnzwischenräumen, wodurch das Bild 
der Zahneindrücke entsteht

8.3 · „Wait and see“ oder TCM-Therapie? 6 Startrezepturen …
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Dieser Zustand kann sich jedoch nur dauer-
haft bessern, wenn auch die Ernährung als The-
rapie in die Behandlung miteinbezogen wird. Ist 
dies nicht der Fall, wird sich die Neigung zur 
Feuchtigkeitsansammlung nur vorübergehend 
verbessern und der Patient wird dazu tendieren, 
chronische Feuchtigkeitsprozesse wie Seromu-
kotympanon chronische Sinusitis, Entwicklung 
von Polyposis nasi (die Feuchtigkeitseinlagerun-
gen in der Nasenschleimhaut entsprechen) und 
chronisch-rezidivierende Bronchitis zu entwi-
ckeln. Diese chronifizierten Zustände können 
dann über Monate und Jahre fortbestehen.

Findet keine Gegensteuerung durch Kräuter 
oder richtige Nahrungsmittel statt, kann die 
Kälte noch tiefer wandern:

8.3.1.4	 �Kälte in der Jue Yin-
Schichte

Die Kälte braucht relativ lange, um in diese 
tiefste Schichte vorzudringen, und führt dann 
zu einer Abkühlung des Blutes. Physiologisch 
speichert aus TCM-Sicht die Leber das Blut 
und ist für dessen Bewegung und Verteilung 
verantwortlich.

Wenn nun keinerlei Wärme in der Tiefe 
vorhanden ist, um das Blut zu bewegen, so 
wird das Blut eiskalt und stagniert. Dieses Syn-
drom kommt relativ oft bei jungen Frauen vor, 
die durch die Menstruation oder durch Gebur-
ten zusätzlich geschwächt sind. Typische Sym-
ptome sind dann zusätzlich starke Dysmenor-
rhö (mit extremer Kälteempfindlichkeit, weil 
das Blut „eiskalt“ ist), Infertilität, starke Mü-
digkeit mit Kälteempfindlichkeit, M. Raynaud, 
Fibromyalgie, Ischialgie und rheumatoide Ar-
thritis, weil sich das Blut nicht mehr erwärmen 
kann.
Dang gui si ni tang - SHL § 351

Rd. Angelicae sinensis  (Dang gui) - warm, süß, 
scharf, stärkt und belebt Blut
Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, süß, scharf, wärmt 
Meridiane und zerstreut Kälte

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - �kühl, bitter, sauer

(Hb. Asari (Xixin): zerstreut innere und äußere 
Kälte) - derzeit nicht erhältlich

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm 
vermehrt Qi und stärkt Milz

Fr. Jujubae (Da zao) - süß, neutral

Cl. Clematidis armandii (Mu tong) - kalt, bitter, 
fördert Fließen in den Meridianen

Rezeptanalyse: In diesem Rezept findet der 
aufmerksame Leser vier Arzneien (Rm. Cinna-
momi, Rd. Paeoniae albae, Rd. Glycyrrhizae 
präp., Fr. Jujubae) des Gui zhi tang (nur der 
frische Ingwer wird nicht verwendet), jener 
Rezeptur, die am Anfang dieser Symptomen-
kette eingesetzt wurde. Aufgrund der Tiefe, in 
der sich die Kälte nun befindet  – nämlich 

Ernährung Warme Speisen!!

Milz stärken: „erdige“ Nahrungsmit-
tel: Kartoffeln

Gedämpftes Gemüse: Karotten, Kürbis, 
Zwiebel, Erbsen, Rüben, Bohnen

Gekochtes Getreide: Reis, Hirse, 
Hafer, Amaranth (s. . Abb. 8.11)

Wärmende, aromatische Gewürze: 
getrockneter Ingwer, Muskat, Thymian, 
Safran, Nelken, Galgant, Zimt, 
Cardamon, Kümmel, Orangen- und 
Zitronenschalen, Piment

Wenig verschleimende Milchpro-
dukte!! Wenig kalte Nahrung, immer 
in Kombination mit warmem Essen. 
Warmes Frühstück, viele Suppen

Wenig kalte Salate in der kalten, 
feuchten Jahreszeit, besser gedämpf-
tes Gemüse!

Auch abends warmes Essen, wenn Brot, 
dann getoastet, um den Überhang an 
Feuchtigkeit im Körper zu trocknen

Akupunktur Schleim der Lunge auflösen: Lu 5, 
M 40, KG 9, KG 22

Absenkende Funktion der Lunge 
wiederherstellen: KG 17, B 13, Lu 9

Völlegefühl im Thorax beseitigen: PC 6

Milz stärken: KG 12, B 20, M 36

Husten beenden: Lu 1, Lu 6
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schon in der Jue-Yin-Schichte – werden diese 
Arzneien nun mit Rd. Angelicae sinensis, ei-
ner stark Blut tonisierenden und Blut wär-
menden Arznei ergänzt. Der Zimt wärmt die 
Meridiane und zerstreut die Kälte. Gemein-
sam mit Herba Asari, das sich jedoch derzeit 
wegen des hohen Safrolgehalts nicht am Markt 
befindet, zerstreut es innere und äußere Kälte. 
Herba Asari kann evtl. durch Rd. Saposhniko-
viae (Fang feng) ersetzt werden. Der Zimt und 
Rd. Paeoniae albae harmonisieren das Ab-
wehr-Qi und das Nähr-Qi. Rd. Glycyrrhizae 
präp. und Fr. Jujubae stärken die Milz und ver-
mehren das Qi, sodass der Körper wieder 
mehr Kraft hat, Blut aus der Nahrung zu pro-
duzieren. Das kalte Cl. Clematidis armandii 
ist der Rezeptur beigefügt, um die Blutgefäße 
geschmeidig zu machen und das bessere Flie-
ßen des Blutes zu fördern.

Diese Rezeptur zeigt, wie genial Zhāng 
Zhòng-Jǐng die Zusammenhänge, die wir 
auch heute durch die Lipidmediatoren-For-
schung fast 2000 Jahre später erkennen, be-
obachtete. Nämlich, dass durch einen nicht – 
oder falsch  – behandelten Infekt, ein 
Krankheitsmuster so weit fortschreitet, dass 
die persistierende Infektion, nach Wochen 
und Monaten, chronische Entzündungen wie 

rheumatoide Arthritiden, das Polymyalgie-
syndrom oder, wie bei der nächsten Rezeptur 
gezeigt wird, auch Allergien auslöst. In der 
Behandlung geht Zhāng Zhòng-Jǐng auch auf 
diese Erkenntnis ein und verwendet, obwohl 
die Erkrankung nun in der allertiefsten 
Schichte angekommen ist und keinerlei ober-
flächliche Erkältungszeichen mehr zeigt, Mo-
difikationen jener Rezeptur, die schon von 
Anfang an notwendig gewesen wäre, um den 
Verlauf zu stoppen. Zhāng Zhòng-Jǐng er-
gänzt diese Rezeptur gekonnt um einige we-
nige Bestandteile und macht sie dadurch zu 
einer perfekten Rezeptur für diesen „tiefen“ 
Zustand.

Das Shānghán zábìng lùn spricht beim Jue 
Yin-Syndrom auch von einem „gegenläufigen 
Fluss“ mit extremer Hitze oben und extremer 
Kälte im unteren Teil des Körpers. Dies wurde 
lange Zeit von heutigen Ärzten überhaupt 
nicht verstanden. Dank einiger Kenner der 
TCM wie meinen geschätzten Lehrern Arnaud 
Versluys und Gerhard Schwestka können wir 
nun in die „Tiefen“ der TCM eindringen und 
selbst die komplexesten Krankheitsentwick-
lungsmuster nachvollziehen:

Laut Shānghán zábìng lùn werden bei Ge-
sundheit die Kälte des Nordens im Organ 

.      . Abb. 8.11  Ge-
treide und Hülsen-
früchte bei Milz-Qi-
Mangel. Getreide und 
Hülsenfrüchte haben 
die Fähigkeit, osmo-
tisch Feuchtigkeit aus 
dem Körper aufzuneh-
men, und helfen daher 
gegen chronische 
„Verschleimung“. Au-
ßerdem sind sie die 
Basis für die Herstel-
lung von „Nah-
rungs-Qi“
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Niere und die Hitze des Südens im Organ Herz 
durch einen physiologischen Wind ausbalan-
ciert (.  Abb. 8.12).

Der Wind entsteht ohne Anstrengung, 
mühelos, als Strömen von kalt in Richtung 
warm. Dieses Phänomen wird auch in der 
Natur beobachtet, wo Wind beim Übergang 
zwischen einer Kalt- und einer Warmfront 
entsteht. Dem physiologischen Wind des Jue 
Yins gelingt es nun das ministerielle Feuer 
des Ostens (Shao Yang) zu entfachen und da-
durch die Wärme des Südens zu stärken. Die 
Hitze des Südens soll daraufhin wieder phy-
siologisch abkühlen und Richtung Norden 
wandern und das kalte Wasser des Nordens 
verdampfen, damit über Wasserdampf das Ent-
stehen neuen Lebens ermöglicht wird und der 
zyklische Prozess und der immer wiederkeh-
rende Wechsel von Yin und Yang fortschreiten 
kann (.  Abb. 8.12).

Wird jedoch die Temperaturdifferenz zwi-
schen Norden und Süden zu groß, so kommt es 
zu Stürmen, wie im Jänner 2007, als sich in 
Mitteleuropa eine unüblich milde Luft mit bis 
zu 14  °C durchgesetzt hatte. Eine von Neu-
fundland kommende Kaltfront löste dann den 
Orkan Kyrill mit Windgeschwindigkeiten bis 
zu 220 km/h aus, der zu massiven Windwürfen 

in den Wäldern und katastrophalen Schäden 
in den Städten führte.

Wenn nun im menschlichen Körper der 
lang anhaltende Kälteeinfluss, der ursprünglich 
über eine „Verkühlung“ in den Körper eindrang 
und „ungebremst“ durch alle Schichten hin-
durch bis zur Niere (Shao Yin-Schichte) und 
dann auf die Jue Yin-Schichte trifft, wird auch 
das Blut massiv gekühlt. Folglich wird die Tem-
peraturdifferenz zwischen unten und oben im-
mer größer und der Körper reagiert mit „gegen-
läufigem Fluss“. Das bedeutet, dass nun nicht 
ein physiologischer Wind die Kälte von unten 
nach oben weht und die Hitze oben ausgleicht, 
sondern, dass ein Sturm nach oben aufbraust, 
der die obere Körperhälfte in Wallung bringt 
und zu extremer Unruhe, Kopfschmerzen, Hy-
pertonie, Vertigo, Hitzewallung der oberen 
Körperhälfte, Nachtschweiß oder Spannungs-
gefühl führt. Dieses Muster würde dann mit der 
Rezeptur Wen jing tang behandelt werden.

Ist jedoch nicht nur das Blut, sondern sind 
auch die Zang-(Voll-)Organe kalt, bläst der Wind 
nicht nur von unten nach oben, sondern auch 
von innen (Zang-Organe) nach außen (Fu-Or-
gane). Klinisch manifestieren sich kalte Zang-
(Voll-)Organe und heiße Fu-(Hohl-)Organe in 
Hitze des Dickdarms und des Magens, mit einer 

Süden, Herz
Feuer, Hitze

Osten, Leber
Holz, Wind

Physiologischer
Wind

Norden, Niere
Wasser, Kälte

Westen, Lunge
Metall, Trockenheit

Temperatur-
differenz

.      . Abb. 8.12  Grund-
voraussetzungen zum 
Verständnis der Jue 
Yin-Schichte. Physio-
logisch werden die 
Hitze des Südens und 
die Kälte des Nordens 
durch einen „zarten“ 
Wind in Balance ge-
halten
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Kälte in Lunge und Milz. Der Patient berichtet 
über explosionsartige, stinkende Durchfälle oder 
Magenschmerzen mit Würgereiz (Hitze im Ma-
gen) und Unruhe. Genau jene Beschwerden be-
obachtet man bei Nahrungsmittelunverträglich-
keiten und -allergien, wo es zu heftigen, 
explosionsartigen bzw. „orkanartigen“ Durchfäl-
len mit schmerzhaften, krampfartigen „Winden“ 
(sic!) kommt. Sehr häufig imponiert die Bauch-
decke bei der Palpation trotzdem eiskalt, weil das 
Vollorgan Milz und auch die Nieren kalt sind.

Zusammenfassend erkannte Zhāng Zhòng-
Jǐng, dass die Leber das Blut und damit auch 
die physiologischen Funktionen der Zang-Fu 
Organe „regiert“.

Als Vollorgane oder Zang-Organe oder 
Speicherorgane werden in der TCM die 
Yin-Organe der jeweiligen Elemente 
bezeichnet, die sich im Inneren des Körpers 
befinden und die reinen Essenzen (Qi, Blut, 
Körperflüssigkeiten, Essenz), die aus der 
Nahrung und Atmung gewonnen werden, 
speichern (Lunge, Niere, Leber, Herz, Milz).

Hohlorgane oder Fu-Organe sind die Yang-Or-
gane der jeweiligen Elemente, die mehr in 
Kontakt zum „Äußeren“ stehen und eine wich-
tige Funktion für die Qi-Produktion haben, 
weil sie ununterbrochen beschäftigt sind, 
sich zu füllen, die Nahrungsbestandteile auf-
zunehmen, zu transformieren, „Reines“ vom 
„Unreinen“ zu trennen und die Restprodukte 
wieder auszuscheiden (Dickdarm, Blase, Gal-
lenblase, Dünndarm und Magen).

Jedes Vollorgan arbeitet mit dem entspre-
chenden Hohlorgan symbiotisch zusam-
men zusammen. Gemeinsam bilden sie ein 
„Paar“ (Zang/Fu) im Zyklus der 5 Wand-
lungsphasen bzw. der 5 Elemente.

.  Abb.  8.13 veranschaulicht, dass das Jue Yin 
vom Wasser geboren wird und durch seinen 
Wind das Feuer physiologisch anfacht. Der phy-
siologische Wind verteilt das Shao Yang-Feuer 
(ministerielle Feuer) gleichmäßig in die Organe 
des ganzen Körpers und ins Blut. Die antreibende 

Physiologie:

Shao Yang Feuer 
wird vom Wind des 
Jue Yin entfacht, im 
Blut und in den 
Organen verteilt 
und gebiert Feuer 
des Südens. 

Feuer, Hitze
Süden, Herz

Norden, Niere
Wasser, Kälte

Yang

 Feuer des Südens muss wieder 
absteigen

und erwärmt das Wasser des 
Nordens, dadurch entsteht Dampf, der 
wieder aufsteigt und der zyklische
Prozess kann unendlich fortgesetzt 
werden. 

Zu-Ende-Gehen des Yin: sanfter Wind des Jue Yin hilft 
bei der Geburt des Yang

Yin

.      . Abb. 8.13  Physiologie der Jue Yin-Schichte. Das Jue-Yin bildet eine verbindende Brücke zwischen heiß und 
kalt, Herz und Niere, Wasser und Feuer
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Kraft des Windes aus dem Jue yin ist somit die 
Ursache, weshalb sich das ministerielle Feuer im 
3-fachen Erwärmer und im Blut verteilt. Somit ist 
das Jue Yin eine verbindende Brücke zwischen 
heiß und kalt, Herz und Niere, Wasser und Feuer.

Wenn Yin nicht ausreichend reduziert wer-
den kann, weil zu viel Kälte in die Jue Yin-
Schichte eingedrungen ist, funktioniert die 
zerstreuende Bewegung nicht mehr und

55 das Blut bleibt kalt und kann das ministe-
rielle Feuer nicht entfachen. Dies ent-
spricht dem soeben besprochenen Dang 
gui si ni tang-Muster.

55 Oder es wird wegen der Temperaturdiffe-
renz zwischen unten und oben übermäßig 
entfacht und kann nicht kontrolliert 
werden (Wen jing tang-Muster), weshalb es 
nach oben schießt. 

55 Wenn jedoch die Temperaturdifferenz nicht 
nur zwischen oben und unten, sondern auch 
zwischen den zu kalten Vollorganen und den 
warmen Hohlorganen ausgeglichen werden 
muss, kommt es zum Temperaturausgleich 
von innen nach außen mit explosionsartigen 

Diarrhöen (Wu mei wan-Muster). Die  
Symptome entsprechen dann abdominellen 
Spasmen bei Nahrungsmittelallergien, 
schweren Nahrungsmittelunverträglichkei-
ten und eventuell auch plötzlich heftigen 
Spasmen der Bronchien, wie bei  Asthma. 
Therapeutisch muss man nun mit warmen 
Kräutern die Vollorgane Niere, Milz und 
Lunge wärmen und oben mit bitter-kalten 
Kräutern die Hitze absenken (.  Abb. 8.14).

Für dieses Syndrom kreierte Zhāng Zhòng-
Jǐng die Rezeptur:
Wu mei wan - SHL § 338

Fr. Mume (Wu mei) - warm, sauer, adstringierend

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - wärmt das Element Holz/
Leber im Jue Yin: wärmt das Blut und bewegt es nach 
oben und außen

Pc. Zanthoxyli (Chuan jiao) - wärmt das Element Feuer 
im Jue Yin

(Hb. Asari (Xi xin) - wärmt das Element Metall im Jue 
Yin und dadurch auch die Lunge:  wegen Safrolgehalts 
nicht  erhältlich)

Rd. Aconiti lat. präp. (Fu zi) - wärmt das Element 
Wasser im Jue Yin

Pathologie:

2. Shao Yang Feuer  wird
durch übermäßigen
Wind aus dem Jue Yin
geschürt:

Feuer Flair-up attackiert
das Herz (Unruhe,
Hypertonie)
= Wen jing tang Muster

oder den Dickdarm
(Colon irritabile, Colitis,
Nahrungsmittelallergie)
und die Lunge (Asthma,
Halsentzündungen)
= Wu mei wan Muster

Feuer, Hitze
Süden, Herz

Norden, Niere
Wasser, Kälte

Yang

3. Feuer kann nicht
genug absteigen:

Temperaturdifferenz
zwischen oben und
unten wird immer
extremer.

Therapieprinzip:

Oben kühlen
Unten wärmen

Jue Yin Pathologie-Muster: 1. Wegen der
großen Temperaturdifferenz zwischen
oben und unten entsteht übermäßiger
Wind im Jue Yin.

Yin

.      . Abb. 8.14  Jue Yin Pathologie-Muster. Wen jing tang und Wu mei wan Muster
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Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) - wärmt das Element 
Erde im Jue Yin, um die Milz zu stärken

Rh. Coptidis (Huang lian) - bitter, kalt

Co. Phellodendri (Huang bai) - bitter, kalt

Rd. Ginseng (Ren shen) - süß, entspannt Leber über 
Stützen der Erde

Rd. Angelicae sin. (Dang gui) - warm, scharf, süß: 
tonisiert und bewegt das Blut

Rezeptanalyse: Die saure Fr. Mume adstringiert 
und verbessert die Durchfälle. Das Innere bzw. 
das Jue Yin (Holzelement) wird mit 5 verschie-
denen wärmenden Arzneien gewärmt, und 
zwar je eine Arznei für jedes Vollorgan/Ele-
ment: Aconitum wärmt die Niere/das Wasser, 
Rm. Cinnamomi die Leber/das Holz, Pc. Zant-
hoxyli das Herz/Feuer, Rh. Zingiberis off. die 
Milz/die Erde und Hb. Asari die Lunge/Metall. 
So kann die Kälte der Zang-(Voll-)Organe eli-
miniert werden. Um jedoch die Temperatur-
differenz zu verbessern, das Obere und Äußere 
zu kühlen und das Aufsteigen des Windes zu 
reduzieren, enthält die Rezeptur auch noch die 
beiden bitter-kalten Arzneien Rh. Coptidis 
und Co. Phellodendri.

Die blutstärkende Angelika-Wurzel und 
Ginseng verhindern, dass das Qi und das Blut 
noch weiter geschädigt werden.

Ursprünglich verwendete Zhāng Zhòng-
Jǐng diese Formel im § 338 des Shānghán lùn 
gegen Wurmerkrankungen (Askariasis) bzw. 
zur Behandlung eines extremen Stadiums des 
Jue Yin-Syndroms, in dem Kälte in die Jue Yin-
Schichte eingedrungen ist und Extremitäten 
und Zang-(Voll-)Organe abkühlt, während in 
der oberen Körperhälfte und in den Fu-Orga-
nen Hitze besteht. Beachtenswert aus heutiger 
Sicht ist, dass sowohl die Wurmerkrankung als 
auch die Nahrungsmittelallergien erhöhte IgE-
Spiegel zeigen, gegen die diese Rezeptur offen-
sichtlich wirkt.

Am Mount Sinai Hospital in New York lau-
fen seit Jahren Studien, die die Wirksamkeit 
dieser Rezeptur Wu mei wan bei Erdnussaller-
gie zeigen (Srivastava et al. 2005). Die Gruppe 
um Prof. Li modifizierte die klassische Rezeptur 
Wu mei wan aus dem Shānghán zábìng lùn in-
sofern, als Rd. Aconiti präp. (Fu zi) und Hb 
Asari (Xi xin) entfernt und durch den Reis-
hi-Pilz, Ganoderma lucidum (Ling zhi) ergänzt 
wurde (s. . Tab. 8.2). Man nannte diese Rezep-
tor dann „Food Allergy Herbal Formula“ 
(FAHF-2).

Daraufhin wurden Mäuse mit Erdnussal
lergie mit FAHF-2 sieben Wochen lang behan-

.      . Tab. 8.2  Zusammensetzung: Wu mei wan und FAHF-2

Wu mei wan FAHF-2

Fr. Pruni (Wu mei) Fr. Pruni (Wu mei)

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) Rh. Zingiberis off. (Gan jiang)

Pc. Zanthoxyli (Hua jiao) Pc. Zanthoxyli (Hua jiao)

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) Rm. Cinnamomi (Gui zhi)

Rh. Coptidis (Huang lian) Rh. Coptidis (Huang lian)

Co. Phellodendri (Huang bai) Co. Phellodendri (Huang bai)

Rd. Angelicae sin. (Dang gui) Rd. Angelicae sin. (Dang gui)

Rd. Ginseng (Ren shen) Rd. Ginseng (Ren shen)

Rd. Aconiti lat. präp. (Fu zi) Ganoderma lucidum (Ling zhi)

Hb. Asari (Xi xin)
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Experiment Challenge N/total

Placebogruppe
Anaphylaktischer Score

FAHF-2 
Anaphylaktischer Score

Kontrollgruppe
Anaphylaktischer Score

Median(range) N/total N/totalMedian Median

1

2

3

5

6

Woche 10

Woche 12

Woche 14

Woche 14

Woche 14

9/9

8/8

8/8

8/8

5/5

38/38

0/9

0/4

0/4

0/4

0/5

0/26

0/9

0/5

0/5

0/5

0/5

0/29

0

0

0

0

0

0

0***

0***

0**

0***

0***

0###

3(2-4)

3(2-4)

3(2-3)

3(2-4)

3(2-3)

3(2-4)Gesamt

.      . Tab. 8.3  Klinische Zeichen der anaphylaktischen Reaktionen nach oraler Erdnuss-Challenge in der Woche 
10,12,14 (entsprechend 1,3,5 Wochen post Therapie). (Mod. nach Srivastava et al. 2005)

Legende: Anaphylaktischer Score: 0 = Kratzen nur Nase und Kopf, 2 = Schwellung an Augen und Mund, 
Diarrhö, 3 = Giemen, Zyanose perioral, 4 = Bewusstseinsverlust, Tremor, Konvulsion, 5= Tod

delt und 1, 3, und 5 Wochen nach Therapie ei-
ner Allergen-Challenge unterzogen.

Wie in .  Tab.  8.3 ersichtlich, zeigten alle 
Mäuse der Placebogruppe anaphylaktische 
Reaktionen, während durch FAHF-2 die ana-
phylaktische Reaktion komplett blockiert 
wurde. Auch die Erdnuss-spezifischen IgE 
(.  Abb. 8.15) und die Zytokinwerte IL-4, IL-5, 
IL-13 (.  Abb.  8.16) verbesserten sich signifi-
kant in der FAHF-2-Gruppe im Vergleich zur 
Placebogruppe. Sehr interessant und beson-
ders erwähnenswert ist der signifikante An-
stieg von IFN-y (.  Abb.  8.16) und IgG2a 
(.  Abb.  8.15) in der FAHF-2-Gruppe. IFN-y 
ist als Th1-Zytokin ein wichtiger Gegenregula-
tor beim allergischen Geschehen.

Diese Studie zeigt im Mausversuch, dass 
die TCM-Formel FAHF-2 einerseits die 
Th2-Zytokine, die für die allergische Reaktion 
verantwortlich sind, reduzieren kann und an-
dererseits die Th1-mediierten Produkte IFN-y 
und IgG2a vermehrt, sodass die anaphylakti-
sche Reaktionen bei den behandelten Mäusen 
komplett blockiert werden konnten. Diese Stu-
die wurde im Top-Journal der Allergologen, in 
J Allergy Clin Immunol, publiziert.

Offensichtlich beschrieb Zhāng Zhòng-Jǐng 
mit dem Wu mei wan-Muster das Fortschreiten 
des Pathogens Kälte in die tiefste Schichte, die 
Jue Yin-Schichte, und somit den Entwicklungs-

prozess einer Allergie aus seiner Sicht, die wir 
heute als persistierende, nicht gestoppte Inflam-
mation mit Eosinophilie bezeichnen würden.

Zur Beachtung: Ein Jue Yin-Syndrom kann 
jedoch auch direkt aus einem Shao Yang-Mus-
ter entstehen, wenn der Temperaturunter-
schied nicht durch Kälteeinwirkung im Jue 
Yin, sondern durch zu viel Hitze im Shao Yang 
entsteht (s. 7  Abschn. 8.3.3.2).

Sehr aktuell konnte die Variation der Re-
zeptur Wu mei wan (FAHF-2) im Mausver-
such die Nebenwirkungsrate der oralen Im-
muntherapie (OIT) gegen Erdnüsse und 
Baumnüsse in der Dosissteigerungsphase bei 
gemeinsamer Anwendung reduzieren und 
auch eine länger andauernde Wirkung erzie-
len als eine ausschließlich mit OIT behandelte 
Gruppe. Alle Placebo-behandelten Mäuse und 
91  % Mäuse der OIT-Gruppe zeigten in der 
Dosissteigerungsphase anaphylaktische Reak-
tionen, im Vergleich zu 21 % der gemeinsam 
behandelten OIT/FAHF-2-Mäuse. Außerdem 
fand man bei der Kombinationsgruppe niedri-
gere Histamin- und IgE-Spiegel und erhöhte 
IFN-γ/IL-4- und IL10/IL-4-Ratios. Am Ende 
der Behandlung wurden erhöhte toleranzspe-
zifische Reaktionen, wie verstärkte epigeneti-
sche Methylierung der FoxP3-aktivierenden 
Gene, beobachtet. Diese Studie zeigt, dass eine 
TCM-Behandlung, begleitend zur OIT, die 

	 Kapitel 8 · TCM



345 8

Wirksamkeit der OIT erhöhen kann und die 
Nebenwirkung reduziert, wodurch sie eine in-
teressante Therapieoption darstellt (Srivastava 
et  al. 2017). Außerdem führt dieser Versuch 

den Stellenwert der TCM bei manifesten Al
lergien vor Augen, der eher in der gemeinsa-
men Behandlung mit der konventionellen 
Medizin liegt.
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.      . Abb. 8.15  IgE und IgG2a während und nach Thera-
pie. Erdnuss-spezifische IgE (ng/ml), Placebo, FAHF-2, 
Kontrollgruppe, Therapie von Woche 2-Woche 9, Erd-

nuss-Challenge in Woche 10.12,14. Violette Punkte: Pla-
cebo, blaue Punkte: FAHF-2, grüne Punkte: Kontroll-
gruppe
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.      . Abb. 8.16  Zytokine 5 Wochen nach Therapie. IL-4, IL-5, IL-13 und IFN-γ aus Splenozyten nach der letzten 
Erdnuss-Challenge in Woche 14. Ergebnisse als Mittelwerte (±SD) ∗∗p < 0.001 vs. Placebo
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Der Stellenwert der TCM zur primären Prä-
vention der Sensibilisierung durch Behand-
lung von banalen Infekten mit Vermeidung 
von Antibiotika und Antipyretika sowie Ver-
meidung des Eindringens des pathogenen 
Faktors in „tiefere Schichten“ sollte in großen 
Longitudinalstudien überprüft werden.

Weitere Jue Yin-Rezepturen, die die Lunge 
betreffen, werden im 7  Abschn.  8.3.3.2 bespro-
chen.

8.3.2	 �Ma huang tang Methode

8.3.2.1	 �Wind-Kälte befällt den Tai 
Yang

Die 2. Startrezeptur, Ma huang tang (.  Abb. 
8.17), wird verwendet, wenn Wind-Kälte auf 
einen Menschen trifft, dessen Grundkonstitu-
tion sehr robust und somit etwas kräftiger ist 
als die des Gui zhi tang-Patienten. Dieser Pati-
ent empfindet nach der viralen Attacke eine 
starke Abneigung gegen Kälte. Der pathogene 
Faktor Kälte, der das Äußere seines Körpers an-
greift, behindert den Fluss von Wei Qi (Ab-
wehr-Qi), was zu Frösteln führt. Durch den 
Kampf des pathogenen Qi im Äußeren und 
dem normalen, aber kräftigen Qi im Inneren 
entsteht Fieber. Die Kälte verschließt die Poren 
und führt dadurch zu Schweißlosigkeit  – als 
typisches Merkmal für Ma huang tang.
DD - Patienten, die Gui zhi tang brauchen, sind ein 
bisschen schwächer und ihr Abwehr-Qi hat nicht die 
Kraft, die Poren zu verschließen. Dadurch entsteht ein 
sanfter, spontaner Schweißfluss.

Die Kälte beeinträchtigt aber auch den gleich-
mäßigen Fluss von Lungen-Qi, wodurch es zu 
rebellierendem Qi der Lunge mit Keuchen und 
Atemnot kommen kann. Weil auch der Tai 
Yang blockiert wird, entstehen Kopfschmer-
zen.
Puls - oberflächlich, gespannt (Zeichen der starken Kälte)

Im Folgenden soll nun der Unterschied zwi-
schen Gui zhi tang- und Ma huang tang-Muster 
anhand von Originalzitaten des Shānghán lùn 
herausgearbeitet werden:

§ 2 SHL (Shanghán lùn ): „Das Tai Yang-Syn-
drom mit den Symptomen und Zeichen von 
Fieber (fa re, „heat effusion“, Hitze- „Aus-
strömen“), Schwitzen, Frösteln und mode-
ratem Puls (huan) wird als Wind (Zhong 
feng) verursachte fieberhafte Erkrankung 
bezeichnet“

Hier beschreibt Zhāng Zhòng-Jǐng das Gui zhi 
tang-Muster. Der moderate Puls und das 
Schwitzen geben Hinweis darauf, dass die Ab-
wehr des Patienten gegenüber der Wind-Kälte 
etwas zu schwach ist. Daher bekommt der Pa-
tient das stärkende Gui zhi tang.

Zum Unterschied folgen nun zwei Paragra-
phen, die das Ma huang tang-Muster beschrei-
ben:

§ 3 SHL: „Das Tai Yang-Syndrom mit/ohne Fie-
ber, jedoch mit Aversion gegen Kälte und Glie-
derschmerzen, Übelkeit, Erbrechen und ge-
spanntem Puls (jin), sowohl im Yin als auch im 
Yang, wird als durch Kälte (Shang han) verur-
sachte fieberhafte Erkrankung bezeichnet.“

§ 35 SHL: „Wenn in einem Tai Yang-Syndrom 
Kopfschmerz, Fieber, generalisierte Schmerzen, 
Lumbago, Aversion gegen Wind, Abwesen-
heit von Schwitzen und Keuchen auftre-
ten, beherrscht Ma huang tang diese Sym-
ptome“.

Interpretation: Der gespannte Puls und die 
Schweißlosigkeit geben Hinweis auf einen 
„starken“ Patienten, dessen Abwehr-Qi blo-
ckiert und wie „gefesselt“ ist sowie dessen 
konstruktives Yin zwar stark, aber blockiert ist 
und stagniert. In diesem Fall ist eine starke In-
duktion von Schwitzen notwendig, um den pa-
thogenen Faktor über das Vehikel des Schwei-
ßes aus dem Körper zu leiten, ohne den 
Patienten dabei zu stärken. Dies kann:
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Ma huang tang - SHL § 35

Hb. Ephedrae (Ma huang) - warm, scharf

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, süß, scharf

Sm. Armeniacae (Xing ren) - warm, scharf

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - warm, süß

Rezeptanalyse: Das warme, scharfe Hb. Ephe-
drae hat stark schweißtreibende Wirkung und 
kann dadurch den pathogenen Faktor Kälte aus 
dem Körper eliminieren. Es belebt durch seine 
warme Schärfe den gestauten Qi-Fluss in den äu-
ßeren Körperschichten, aber auch in der Lunge. 

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shānghán zábìng lùn
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.17  Ma huang tang-Methode. Der Patient, 
der Ma huang tang als Startrezeptur beim banalen In-
fekt braucht, hat eine kräftigere Grundkonstitution als 
jener Patient, der Gui zhi tang benötigt, und schwitzt 
nicht. Ma huang tang befreit beim beginnenden respi-
ratorischen Infekt die oberflächlichste Schichte des 
Körpers mit scharfen, heißen, stark schweißtreibenden 
Arzneien, die den pathogenen Faktor Kälte über 
Schweißinduktion nach außen abfließen lassen. Kann 
die Erkrankung des Ma huang tang-Musters nicht in der 
Tai Yang-Schichte gestoppt werden, wandert sie schnell 
in die Yang Ming-Schichte, die große Mengen an Qi und 
Blut enthält. Im Rahmen eines heftigen Abwehrkamp-
fes des „aufrechten Qi“ wird der pathogene Faktor Kälte 
in Hitze umgewandelt. Symptome wären ein schneller, 
starker Fieberanstieg mit Fülle-Hitzezeichen, starkes 
Schwitzen, starker Durst und dadurch im Laufe der Zeit 
eine Verletzung der Körperflüssigkeiten. Falls die Er-
krankungen aus der Yang Ming-Schichte nicht an die 

Oberfläche zurückgedrängt werden kann, führt die vor 
sich her schwelende Entzündung zu einer Austrock-
nung der Feuchtigkeit und die Erkrankung wird noch 
tiefer in das Innere des Körpers getrieben und tritt in 
die Shao Yin-Schichte über. Typische Symptome sind 
dann trockene Schleimhäute des Respirationstrakts mit 
Heiserkeit, kratzendem Hals mit trockenem und quä-
lendem Hustenreiz bzw. Husten sowie evtl. asthmoider 
Komponente, für die Mai men dong tang eine geeig-
nete Rezeptur darstellt. Konventionelle Mediziner be-
obachten die Symptome der Shao Yin-Schichte manch-
mal nach Pneumonien, die bereits mit Antibiotika 
behandelt wurden, wobei der Patient trotzdem über 
wochenlangen, quälenden, therapieresistenten Hus-
tenreiz klagt. Austrocknung in der Shao Yin-Schichte 
kann sich auch in Form von trockener Haut oder begin-
nender Neurodermitis äußern, die immer wieder nach 
einem respiratorischen Infekt auftritt bzw. exazerbiert
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Dadurch verbessern sich das Keuchen und das 
Giemen. Ephedrin wird auch in der konventio-
nellen Medizin zur Bronchospasmolyse einge-
setzt. Zimt hilft im Ma huang tang dabei, das 
Äußere zu befreien. Sm. Armeniacae, bittere Ap-
rikosenkerne, lösen Blockaden des Lungen-Qi 
und Süßholz harmonisiert die Wirkung.

Auch aus der Rezeptur Ma huang tang 
selbst ist ersichtlich, dass der Patient, der diese 
Rezeptur benötigt, eher von stärkerer Konstitu-
tion ist als der Gui zhi tang-Patient. Weil der 
Ma huang tang-Patient intensiver und heftiger 
reagieren kann, um die Viren (pathogene Fak-
toren) abzuwehren, befinden sich in der Rezep-
tur weniger Qi-stärkende Arzneien, aber statt-
dessen mehr das Äußere-entlastende Arzneien 
mit der Kombination Hb. Ephedrae und Rm. 
Cinnamomi.

Rezente immunologische Untersuchungen 
lassen erkennen, dass Ma huang tang (oder 
Maoto, wie es in der japanischen Kampo-Me-
dizin genannt wird) starke antivirale Effekte in 
der Frühphase des Infekts haben dürfte.

Im Mausversuch beobachtete man nach 
Verabreichung von Ma huang tang 4–52 Stun-
den nach Influenza-Virusinfektion eine signi-
fikante Reduktion des Virustiters in der nasa-
len und bronchialen Lavage sowie erhöhte 
IgA-, IgM- und IgG1-Anti-Influenza-AK-Titer 
im Serum (Nagai et al. 2014).

Bereits in den ersten 30 Minuten nach Kon-
takt mit Influenza-Viren konnte Ma huang tang 
die Proliferation der viralen RNA hemmen und 
den Eintritt der Influenza-Virus-RNA in das 
Zytoplasma blockieren (Masui et al. 2017).

In einem Virus-Pneumonie-Mausmodell 
fand man außerdem, dass Ma huang tang oral 
für 7 Tage nach H1N1-Influenza-Infektion ver-
abreicht, IL-2, IFN-γ sowie CD4+-T-Zellen akti-
vierte und die CD4+/CD8+-Ratio verbesserte, 
jedoch IL-4, IL-5, TNF-α und die Expression 
von TLR4 und MyD88 hemmte (Wei et al. 2018).

Auch bei OVA-sensibilisierten asthmati-
schen Mäusen konnte Ma Huang Tang den 
Atemwegswiderstand und die Eosinophilie 
verbessern und könnte daher eine Progression 
des Asthmas, besonders im Rahmen eines aku-
ten Infekts, verhindern (Ma et al. 2014).

Die Ergebnisse dieser Mausmodelle weisen 
auf eine gute Wirkung von Ma huang tang in 
der Frühphase eines viralen Infekts, hin und 
sollten in klinischen Studien überprüft werden.

Wenn die Entlastung nach außen nicht ge-
lingt oder verabsäumt wird, neigen diese an 
sich kraftvollen Patienten eher zum schnellen 
Anfiebern auf höhere Temperaturen und zu ra-
scherer und heftigerer Entwicklung von Er-
krankungen der Yang Ming-Schichte, deren 
Symptome fast ident mit der Qi-Schichte nach 
Wēn Bìng Lùn sind.

8.3.2.2	 �Hitze in der Yang Ming-oder 
Qi-Schichte

Die Yang Ming-Organe, zu denen der patho-
gene Faktor nun vordringt, enthalten große 
Mengen an Qi und Blut. Was nun folgt, ist ein 
heftiger Abwehrkampf des aufrechten „wahren“ 
Qi mit dem pathogenen Faktor Kälte und daraus 
resultierend der schnelle Fieberanstieg mit Fül-
le-Hitzezeichen und Verletzung der Flüssigkei-
ten. Jene Patienten, sehr oft Kinder, fiebern oft 
innerhalb kürzester Zeit auf 39,5 °C an. In der 
Folge führen Störungen der Feuchtigkeitstrans-
formation der Organe Magen und Dickdarm zu 
Manifestationen in Lunge und HNO-Bereich. 
Wegen der Stagnation von Qi und Feuchtigkeit 
entsteht zunächst Schleim mit eher gelblicher 
Farbe und in der Folge Trockenheit.

Man spricht auch von den „Vier Großen“, 
die sich durch Aufflammen der Hitze in der 
Yang Ming-Schichte entwickeln: 1. großes Fie-
ber, 2. großer Durst, 3. großer Puls und 4. gro-
ßes Schwitzen. Viele dieser Patienten haben ge-
nug Kraft, um sich mit heftigen Reaktionen und 
Symptomen selbst von der Krankheit zu be-
freien, es besteht jedoch die Gefahr, dass durch 
das zu starke Schwitzen Yang verloren wird. Das 
Yang tritt über massive Schweißsekretion nach 
außen. Deshalb ist der Puls überflutend und der 
Patient wird aufgrund des Flüssigkeitsverlustes 
sehr durstig. Der Patient empfindet in diesem 
Zustand des Fieberns ausschließlich Hitze, 
ohne intermittierende (Differenzialdiagnose: 
Xiao chai hu tang) oder gleichzeitig auftretende 
Kälte (Differenzialdiagnose: Gui zhi tang, Ma 
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huang tang). Therapeutisch muss diese Hitze re-
duziert werden, damit durch das Schwitzen 
nicht noch mehr „wertvolle Säfte“ verloren ge-
hen. Zusätzlich kann der Patient Kopfschmer-
zen entlang des Magenmeridians oder Zahn-
fleischbluten  bzw. Aphten entwickeln, weil der 
Mund mit der Mundschleimhaut den „ Öffner“ 
des Magens darstellt.

Als Öffner bezeichnet man in der TCM jenes 
Sinnesorgan, mit dem die inneren Organe/
Elemente zur Außenwelt in Kontakt treten: 
Magen/Milz = Mund, Leber/Gallenblase = 
Auge, Herz/Dünndarm = Zunge, Niere/Blase 
= Ohr, Lunge/Dickdarm = Nase.

Damit das Feuer abnimmt, wird als Therapie 
die noch vorhandene Flüssigkeit schnell und 
stark gekühlt und mit süßen Arzneien er-
gänzt.

Die klassische Rezeptur für diese Symp-
tome wäre Bai hu tang, die stark kühlend wirkt:

Bai hu tang -  SHL § 176 „Weißer Tiger Dekokt“

Gypsum fibrosum (Shi gao) - sehr kalt, süß, scharf: 
entfernt die Hitze aus der Lunge

Rh. Anemarrhenae (Zhi mu) - bitter, kalt, befeuch-
tend, kühlt Hitze und eliminiert Feuer

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm: 
stoppt Husten und harmonisiert

Reis (Geng mi) - süß: stärkt den Magen

Rezeptanalyse: Diese Rezeptur beseitigt Hitze 
und Unruhe, befeuchtet jedoch auch die 
Schleimhäute, um sie vor Austrocknung durch 
das bestehende Feuer zu bewahren. Auch Süß-
holz schützt durch seine Süße die Schleim-
häute und produziert IFN-y und bewahrt die 
Th1/Th2-Balance. Der Reis verhindert eine 
Schwächung des Mittleren-Erwärmers durch 
die beiden stark kühlenden Arzneien.

Kommentar: Bai hu tang ist „das“ Antipyre-
tikum der TCM.  Durch den Inhaltsstoff Süß-
holz mit seiner IL-4-reduzierenden Wirkung 
und IFN-y-steigernden Wirkung könnte es ei-
nen wertvollen Stellenwert bei der Fiebersen-
kung bei Kindern im „early life window of op-

portunity“, aber auch beim Asthmatiker im 
Vergleich zu den herkömmlichen Antipyretika 
haben. Eine nähere Erforschung in klinischen 
Studien wäre wünschenswert. Wichtig ist je-
doch zu betonen, dass Bai hu tang erst im Yang 
Ming- bzw. Qi-Stadium bei hohem Fieber an-
gewendet werden darf (möglichst kurzfristig) 
und nicht schon im Tai Yang-Stadium, wo 
noch Kältesymptome vorherrschen. In diesem 
Fall wäre Bai hu tang viel zu kalt und würde die 
Kälte in die Tiefe – Richtung Shao Yang und Tai 
Yin-Schichte – drücken und den Zustand chro-
nifizieren.

Wenn jedoch eher Lungensymptome mit 
Atemnot, Durst, Fieber mit weniger oder kei-
nem Schweiß im Vordergrund stehen, ist als 
Folgerezeptur von Ma huang tang eher.

Ma xing shi gan tang -  SHL § 63

Hb. Ephedrae (Ma huang) - warm, scharf zerstreu-
end und Schwitzen auslösend: verbessert Lungen-Qi-
Fluss, eingeschnürtes Feuer wird zerstreut

Gypsum fibrosum (Shi gao) - sehr kalt, süß, scharf: 
lässt Hitze aus Lungen abfließen, Gegenspieler zu Hb. 
Ephedrae

Sm. Armeniacae (Xing ren) - warm, scharf: verbes-
sert Fluss von Lungen-Qi, leitet rebellierendes 
Lungen-Qi nach unten, löst Schleim

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, warm: 
stoppt Husten und harmonisiert

Zungenbelag - gelb

Puls - beschleunigt, schlüpfrig

Symptome: Fieber mit/ohne Schweiß, Durst, 
Keuchen, Husten, erschwerte Atmung, Nasen-
flügelatmung

Ursache: Die pathogenen Faktoren Wind-
Kälte oder Wind-Hitze haben sich in Hitze 
transformiert und Hitze in der Lunge verur-
sacht nun, dass das Lungen-Qi blockiert wird.

Rezepturanalyse: Herba Ephedrae öffnet 
die Poren und fördert die Verteilung des blo-
ckierten Lungen-Qi. Die Kombination mit dem 
sehr kalten Gipsum hilft die Hitze aus Lunge 
und Magen in der Qi-Schichte zu befreien und 
diese über die Poren nach außen zu leiten. Sm. 
Armeniae verbessert den Husten und wirkt ge-
meinsam mit Hb. Ephedrae gegen das er-
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schwerte Atmen und einen eventuell aufgetre-
tenen Bronchospasmus. In Honig gebratenes 
Süßholz harmonisiert und nährt das Blut, da-
mit der Infekt nicht tiefer treten kann. Mit sei-
ner antiallergischen Wirkung kann es einer 
Th2-Imbalance vorbeugen.

Kommentar: Diese Rezeptur, speziell der 
Bestandteil Gipsum, stellt eigentlich ein gutes 
chinesisches Antipyretikum für Asthmatiker 
dar, das hier durch 3 warme, entlastende, 
schleimlösende und antiallergisch wirksame 
Arzneien gegenreguliert wird. Im Vergleich zu 
Paracetamol/Acetaminophen oder Ibuprofen 
müsste damit die Auslösung eines Broncho-
spasmus unwahrscheinlicher werden. Diese 
empirische Erfahrung entspricht, wissen-
schaftlich gesehen, einer unüberprüften Hypo-
these und sollte dringend in klinischen Studien 
getestet werden. Außerdem kann diese Rezep-
tur bei entsprechender Symptomatik auch in 
der „Wait-and-see“-Phase einer beginnender 
Pneumonie eingesetzt werden.

Wie man in .  Tab. 8.4 deutlich erkennen 
kann, entspricht diese Rezeptur fast Ma huang 
tang. Nur Rm. Cinnamomi, eine warme, scharfe 
Arznei, die das Äußere befreit, wird gegen das 
sehr kalte, süße Gypsum fibrosum ausgewech-
selt, um das inzwischen entstandene einge-
schnürte Feuer und die Hitze aus der Lunge zu 
eliminieren. Die Kombination von Hb. Ephe-
drae und Gipsum wird gerne dazu verwendet, 
die Hitze zu kühlen und sie über das Öffnen 
der Poren nach außen zu leiten.

Hier wird deutlich, dass Zhāng Zhòng-
Jǐng äußerst elegant durch Änderung nur ei-
ner einzigen Arznei eine scharfe, heiße Re-

zeptur für die oberflächliche Tai Yang-Schichte 
in eine kühlende, das Lungen-Qi befreiende 
Rezeptur der Yang Ming-Schichte modifiziert 
hat.

Die antivirale Wirkung von Ma xing shi 
gan tang gegen Influenza-Virus A/WSN/33 
(H1N1), aber auch gegen verschiedene andere 
Stämme des humanen Influenza-A-Virus, in-
klusive klinisch Oseltamivir-resistenten Stäm-
men, wurde durch Hemmung der viralen Re-
plikation und einer Aufhebung der PI3K/AKT 
(phosphoinositide-3-kinase)-Signalgebung 
beim Vireneintritt erklärt. Mittels Rasterkraft-
mikroskopie konnte gezeigt werden, dass auch 
die virale Oberflächenstruktur durch Ma xing 
shi gan tang gestört wird. Somit demonstriert 
dieser wissenschaftliche Nachweis, dass Ma 
xing shi gan tang eine interessante Option zur 
Behandlung von viralen Infekten im Rahmen 
von saisonalen Pandemien darstellen könnte 
(Hsieh et al. 2012).

Wenn sich die Erkrankung in dieser Phase 
noch länger hinzieht,
	1.	 kommt es entweder zu subfebrilen 

Temperaturen mit hartnäckigem, 
trockenem Husten: Zhu ye shi gao 
tang-Muster,

	2.	 oder die Hitze formt ein gelbliches Sekret: 
Xiao xian xiong tang-Muster.

zz ad 1. Zhu ye shi gao tang -SHL § 397

die eine Variation von Bai hu tang darstellt, 
aber durch Zugabe von Rd. Ginseng, Rd. Ophio-
pogonis etc. aus einem extrem kühlenden Re-
zept, ein kühlendes, aber tonisierendes Rezept 
macht, um einer bereits beginnenden Schwä-

.      . Tab. 8.4  Unterscheidung Ma huang tang/Ma xing shi gan tang

Ma huang tang Ma xing shi gan tang

Hb. Ephedrae (Ma huang) Hb. Ephedrae (Ma huang)

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) Gipsum fibrosum (Shi gao)

Sm. Armeniacae (Xing ren) Sm. Armeniacae (Xing ren)

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao)
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chung der Gesamtkonstitution des Patienten 
entgegen zu wirken.

Aus Bai hu tang werden verwendet:
Gipsum (Shi gao) - scharf, süß, extrem kalt

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao) - süß, leicht 
warm
Reis (Geng mi) - süß
plus: Hb. Lophaterii (Dan zhu ye) - kalt, scharf
Rd. Ophiopogonis (Mai men dong) - leicht kalt, süß, 
leicht bitter
Rd. Ginseng (Ren shen) - neutral, süß, bitter
Rh. Pinelliae (Ban xia) - scharf, warm

Puls - beschleunigt, leer

Zunge - rot mit wenig, gelblichem Belag

Rezeptanalyse: Diese Rezeptur behandelt sub-
akute, fiebrige Erkrankungen, bei denen der pa-
thogene Faktor in der Yang Ming-Schichte (des 
Shānghán lùn) hängen geblieben ist. Nachdem 
das starke Fieber bereits nachgelassen hat, be-
stehen noch niedriges Fieber mit unangenehmer 
leichter Schweißsekretion, Durst, Trockenheit 
und Übelkeit bzw. Erbrechen sowie hartnäckige 
Kurzatmigkeit und Husten mit Reizbarkeit, Un-
ruhe und ausgetrocknetem Mund, trockene, rote 
Lippen und Rachen. Noch befindet sich Hitze in 
Lunge und Magen und hat die Schleimhäute 
ausgetrocknet, den Qi-Fluss blockiert und den 
Geist verwirrt. Hier besteht bereits ein begin-
nender Yin (Feuchtigkeits)-Mangel, der durch 
das Schwitzen und die Hitze entstanden ist.

Als Therapie muss man nun die Resthitze 
entfernen. Das Element Metall muss gekühlt 
werden, damit es wieder Flüssigkeiten hervor-
bringen kann. Zugleich werden mit süßen Arz-
neien neue Körpersäfte erzeugt und das bereits 
geschwächte Qi gestärkt.

Im Vergleich zu Bai hu tang wurde Hb. Ephe-
drae entfernt. Das Anregen der Schweißsekre-
tion wäre hier stark kontraproduktiv und würde 
die Trockenheit noch weiter verstärken. Stattdes-
sen wird mit Hb. Lophaterii und Gipsum die 
Hitze aus der Yang Ming/Qi-Schichte entfernt, 
und die Reizbarkeit verbessert, weil Hb. Lopha-
terii auch einen Herzbezug hat. Rd. Ginseng und 
Rd. Ophiopogonis stärken das Qi, aber auch be-
reits das Yin, erzeugen durch deren Süße saubere 

Säfte, die die trockenen Schleimhäute befeuch-
ten. Mancher Leser wird verwundert sein, wa-
rum hier das scharfe Rh. Pinelliae enthalten ist. 
Der Grund ist, dass Rh. Pinelliae das gegenläu-
fige Qi abwärts steigen lässt und auch ein Gegen-
gewicht zu den befeuchtenden Arzneien dieser 
Rezeptur darstellt sowie eine eventuell zu starke 
Verschleimung, die durch das Säfte-Zuführen 
entstehen könnte, schon im Vorfeld vermeidet.

An dieser Rezeptur sieht man, wie gut das 
„Multi-Target-Prinzip“ der TCM-Phytothera
pie möglichen Arzneimittelnebenwirkungen 
bereits im Ansatz vorbeugt und durch die empi-
rische Krankheitskenntnis auch ein weiteres 
Fortschreiten der Erkrankung verhindern kann, 
indem zum Beispiel in dieser Rezeptur bereits 
Yin-Tonics eingebaut sind, die die weitere Aus-
trocknung der Schleimhäute vermeiden.

Falls auch dieser Zustand nicht behandelt 
wird oder wegen der subfebrilen Temperaturen 
„aus Verzweiflung“ doch ein Antibiotikum ge-
geben wird, das das Mikrobiom der Lunge und 
des Darms weiter beschädigt, schwelt die 
„Hitze“ weiter vor sich hin und im Laufe von ein 
bis mehreren Wochen können ein Yin-Mangel 
bzw. Hitze in Shao Yin-Schichte des Shānghán 
lùn bzw. der Ying-Ebene des Wēn Bìng Lùn ent-
stehen. In diesem Fall wären als Folgerezeptu-
ren Mai men dong tang oder Qing ying tang an-
gebracht (s. .  Abb.  8.17 und unten). Aus 
diesem Muster heraus wäre ein weiteres Fort-
schreiten bis in die Blutschichte möglich.

zz ad 2. 
Bildet sich durch die Hitze im Yang Ming je-
doch ein gelbliches Sekret, das durch Eindi-
ckung der Feuchtigkeit entsteht, ist oft folgende 
Rezeptur angebracht:
Xiao xian xiong tang - SHL § 138

Fr. Trichosanthis (Gua luo) -  kalt, süß, expektorativ, 
wirkt gut bei Staph. aureus, Pneumokokken

Rh. Pinelliae (Ban xia) - warm, scharf, trocknet 
Feuchtigkeit, antitussiv

Rh. Coptidis (Huang lian) - bitter kalt, eliminiert feuchte 
Hitze, eines der besten „Antibiotika“ der TCM: gut gegen 
Pneumokokken, Mycobacterium tuberculosis, Bordetella 
pertussis, Proteus, Staph. aureus

Zunge - roter Zungenkörper
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Belag - gelb, klebrig

Puls - schnell, schlüpfrig, voll

In diesem Krankheitsmuster des Yang 
Ming-Stadiums führt die pathogene Hitze zu 
fokussierter Schwellung mit Engegefühl im 
Thorax und Epigastrium, welches durch Ver-
klumpung von Schleim und Hitze entsteht. 
Diese Verklumpung schnürt das Qi ein und er-
zeugt ein Atemnotsgefühl mit Aushusten von 
dickem, gelbem, fast gummiartigem Sputum. 
Da auch das Magen-Qi blockiert ist, besteht ein 
Spannungsschmerz im Epigastrium mit Erbre-
chen, manchmal hustet der Patient auch bis 
zum Erbrechen.

Rezeptanalyse: Rh. Coptidis kann mit sei-
ner bitteren Kälte wunderbar die Hitze kühlen, 
die Zusammenballung von Feuchtigkeit und 
Schleim auflösen und lässt das Magen-Qi wie-
der absteigen. Fr. Trichosanthis löst den 
Schleim, erweitert den Thorax, löst Klumpen 
auf und leitet Hitze abwärts. Rh. Pinelliae 
transformiert Schleim und leitet rebellierendes 
Qi nach unten.

Je nachdem, wo die Schleim-Hitze sitzt, 
kann man diese Rezeptur dann mit dem Zusatz 
von bitter-kalten Kräutern, schleimtransfor-
mierenden und schleimausleitenden Kräutern 
wie z.  B.  Rd. Scutellariae (Huang qin), Rh. 
Atractylodis viride (Cang zhu) und Poria (Fu 
ling) personenzentriert modulieren.

Manchmal entsteht dieses Muster auch, in-
dem sich das weißliche Sekret aus Nase und 
Bronchien aus der Tai Yin-Schichte in gelbes, 
eitriges, und evtl. stinkendes Sekret transfor-
miert und sich eine eitrige Bronchitis, Sinusitis 
oder Otitis media ausbildet (s. .  Abb.  8.18). 
Konventionell sprechen wir dabei von bakteri-
eller Superinfektion und würden Antibiotika 
verschreiben. Aus TCM-Sicht spricht man von 
einer Umwandlung von kaltem Schleim in hei-
ßen Schleim. Mögliche Ursachen aus TCM-
Sicht sind:
	1.	 Behandlungsfehler: z. B. wenn zu lange 

diaphoretisch behandelt wurde und durch 
das „räuberische“ Schwitzen ein Kühlflüs-
sigkeitsmangel mit anschließender Hitze 

entsteht oder wenn zu lange purgiert 
wurde. (Auch Antibiotika haben einen 
purgierenden Effekt!)

	2.	 Durch Stagnation der Feuchtigkeit und 
inneres Verklumpen kann sich Hitze 
ausbilden, die dann den Schleim in ein 
zähes, gelbes Sekret umwandelt.

	3.	 Das Pathogen hat sich von selbst in Hitze 
transformiert.

Dieses Muster wird auch als
Hitze in der Yang Ming-Schichte (nach 

dem 6-Schichten-System des Shānghán lùn)
oder Hitze in der Qi-Schichte (nach dem 

4-Schichten-System des Wēn Bìng Lùn) bzw.
heißer Schleim in der Lunge (nach dem 

System der Zang Fu) bezeichnet.
Kommentar: Die chinesische Medizin ist 

eine funktionelle Medizin. Sie beobachtet weni-
ger das Detail, sondern die Interaktion des Or-
ganismus mit seinem Umfeld. Deshalb haben 
sich verschiedene Systeme entwickelt, die Mus-
ter identifizieren und beschreiben, wie sich Dis-
harmonien entwickeln, die den klinischen Er-
scheinungen zugrunde liegen. Diese Muster 
überschneiden sich dann natürlich zum Teil und 
behandeln teilweise dieselben Zustände. Weil 
die Symptomatik der Yang Ming-Schichte des 
Shānghán lùn der Qi-Schichte des Wēn Bìng 
Lùn ähnlich ist (.  Abb.  8.19) und der weitere 
Verlauf des respiratorischen Infekts in den heute 
verwendeten Rezepturbüchern oft über das 
4-Schichten-System des Wēn Bìng Lùn erklärt 
wird, werden diese beiden Systeme nun von der 
Autorin aus didaktischen Gründen in einer Gra-
fik gegenübergestellt, um die für TCM-Anfän-
ger oft unverständliche Mischung von Mustern 
zu systematisieren und Klarheit zu schaffen.

Auch das Rezept Qing qi hua tan wan kann 
in diesem Krankheitsmuster bei feuchter Bron-
chitis mit gelblichem Sekret Abhilfe schaffen:

Qing qi hua tan wan
Fr. Trichosanthis (Gua lou) - kalt, süß, bitter

Rh. Pinelliae (Ban xia) - warm, scharf

Rd. Scutellariae (Huang qin) - kalt, bitter
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Pc. Citri ret. (Chen pi) - warm, scharf, bitter

Sm. Armeniacae (Xing ren) - leicht warm, bitter

Fr. Aurantii immat. (Zhi shi) - kühl, scharf, bitter

Poria (Fu ling) - neutral, bland

Rh. Arisaematis cum bile (Dan nan xing) - warm, 
bitter, scharf

Rezeptanalyse: Arisaematis cum bile ist sehr 
effektiv bei der Auflösung von heißem Schleim 
der Atemwege, besonders wenn es mit Rd. Scu-
tellariae und Fr. Trichosanthis kombiniert 
wird. Fr. Aurantii imm. und Pc. Citri ret. zer-
streuen Schleimklumpen und regulieren das 
Qi. Rh. Pinelliae löst den Schleim und Poria 
bahnt einen Weg, um die gelöste Feuchtigkeit 
über den Harn auszuleiten. Kenner der TCM 
werden sofort bemerken, dass in dieser Rezep-

tur die klassische schleimlösende Rezeptur Er 
chen tang verborgen ist, ergänzt um einige spe-
zifische Schleimlöser für die Lunge.

Akupunktur Schleim und Hitze lösen: Lu 5, Lu 
10, Di 11, B 13

M 40, KS 6, KG 9, KG 12, KG 22

Absenkende Funktion der Lunge 
wiederherstellen: Lu 1, Lu 7

Ernährung Kühlende, bittere Nahrungsmittel

Rhabarber, grüner Tee, Enzianwur-
zeltee, Kamillentee

Milzstärkend: Kartoffel, Karotten 
Hirse, Reis

Eukalyptusblätter

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shānghán zábìng lùn
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.18  Mögliche Transformation von „kaltem 
Schleim“ in „heißen Schleim“. Durch Behandlungsfehler 
(z. B. überlange Diaphorese) oder durch Stagnation von 
Feuchtigkeit kann ein Tai Yin-Muster in ein Yang 

Ming-Muster übergehen (roter diagonaler Pfeil). Aus 
„kaltem“ weißen Schleim wird „heißer“ gelber Schleim, 
der jedoch auch direkt aus einem nicht gestoppten Ma 
huang tang/Ma xing shi gan tang-Muster entstehen kann
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Vermeiden Zu heiße, fettige Speisen, Alkohol, 
Rauchen

In diesem Stadium ist oft der Einsatz von Anti-
biotika erforderlich.

Sehr häufig klingt der Infekt danach ab. 
Doch manchmal kommt es zu einer weiteren 
Chronifizierung.

Durch die schwelende Hitze, der langsam 
die Kühlflüssigkeit ausgeht, wird der Schleim 
immer zäher und trockener und schließlich 
fühlen sich die Schleimhäute wund an und 
brennen. Der Patient (z. B. nach Pneumonie 
mit Antibiotikum) berichtet auch noch 
Wochen nach der Akutphase des Infekts 
über  trockenen Hustenreiz, der ihm den 
Schlaf raubt, trockene Kehle, Halsschmerzen, 

Heiserkeit und Durst. Der Immunologe 
würde hier den Beginn einer nicht gestoppten 
Entzündung mit beginnender eosinophiler 
Inflammation sehen. Patienten mit Sinusitis 
klagen bei diesem Muster über wunde, bren-
nende Schleimhäute der Nase, leiden aber 
trotzdem unter Verstopfheitsgefühl der Nase. 
Auch hier handelt es sich wahrscheinlich um 
den erst kürzlich definierten Phänotyp der 
chronisch-eosinophilen Rhinosinusitis. Im 
Wēn Bìng Lùn bezeichnet man diese Transfor-
mation als:

Übergang der Inflammation von der Qi-
Schichte in die Ying-Schichte bzw. Blutschichte 
(nach Wēn Bìng Lùn)

bzw. Übergang aus der Yang Ming-Schichte 
in die Hitzetransformation der Shao Yin-
Schichte (nach Shānghán lùn) (.  Abb. 8.20).

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shānghán zábìng lùn
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.19  Hitzesyndrome werden im Shānghán 
lùn (rot) und Wēn Bìng Lùn (gelb) mit ähnlichen Rezep-
turen behandelt. Manche Muster der Yang Ming-

Schichte aus dem Shānghán lùn entsprechen klinisch 
den Mustern der Qi-Schichte aus dem Wēn Bìng Lùn
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Dieser Zustand wird auch Hitze und Tro-
ckenheit in der Lunge genannt.

Bei mu gua lou san
Bl. Fritillariae Thunbergii (Zhe bei mu) - �kalt, bitter

Fr. Trichsoanthis (Gua lou) - kalt, süß

Rd. Trichosanthis (Tian hua fen) - kalt, süß, bitter

Poria (Fu ling) - neutral, bland

Pc. Citri ret. (Chen pi) - warm, scharf, bitter

Rd. Platycodi (Jie geng) - �neutral, scharf, bitter

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shang han lun
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t
Xiao xian xiong t
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.20  Übergang des Wärme/Hitze-Musters (nach 
Wēn Bìng Lùn) von der Qi- über die Ying- in die Blutschichte 
bzw. (nach Shānghán zábìng lùn) von der Yang Ming-
Schichte in die Hitzetransformation der Shao Yin-Schichte. 
Wenn die Entzündung aus der Qi-Schichte (bzw. Yang 
Ming-Schichte) nicht eliminiert bzw. gestoppt werden 
kann, dringt sie in die nächst-tiefere Schichte, die Ying-
(Nähr-)Schichte (bzw. Shao Yin-Schichte) vor. Durch die 
permanente „hitzige“ Inflammation (Calor, Rubor) dickt 
der Schleim ein und wird trocken. Unangenehme Heiser-
keit, kratzender Hals mit Hustenreiz oder trockener und 
quälender Husten treten auf. Die Schleimhäute des Respi-
rationstrakts werden empfindlich, fühlen sich wund an 
und „brennen“. Das feuchte Yin ist verbraucht, das Yang ist 
relativ im Überschuss, dadurch empfindet der Patient eine 
unangenehme Hitze und hat gerötete Wangen. Manch-
mal entwickeln diese Patienten auch subfebrile Tempera-
turen, die wochenlang bestehen bleiben, jedoch bei Ab-

klärung keine pathologischen Befunde ergeben. Das 
Fieber kann sich nachts verschlechtern, weil zur maxima-
len Yin-Zeit das kühlende Yin besonders fehlt. Hand- und 
Fußsohlen werden als unangenehm warm empfunden. 
Dieser Zustand ist insofern gefährlich, weil eine Austrock-
nung bzw. das Fehlen von „Kühlflüssigkeit“ das Feuer (der 
Entzündung) noch mehr anfacht. Dadurch entstehen ne-
ben dem trockenen Husten auch innere Unruhe und tro-
ckene Haut mit Exanthemen. Dieser Prozess ist aus TCM-
Sicht auch für die Pathogenese der Neurodermitis bzw. 
des atopischen Ekzems verantwortlich. Tritt die Inflamma-
tion noch tiefer, gelangt sie in die Blutschichte (nach Wēn 
Bìng Lùn). Die Blutgefäße verlieren durch den ständigen 
Hitzereiz ihre Geschmeidigkeit, brechen auf und geben 
kleine Blutspuren frei. In der Folge können blutig tingier-
tes Nasensekret oder Sputum auftreten. Außerdem sieht 
man oft makulopapilläre bzw. trockene Exantheme
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Puls - beschleunigt, dünn
Zunge - trocken, gerötet, dünner, trockener Belag  
(s. .  Abb. 8.21)

Rezeptanalyse: Das bitter-kalte Bl. Fritillariae 
Thunbergii befeuchtet die Lunge, löst den 
Schleim und stoppt Husten. Unterstützt wird 
es von Fr. Trichosanthis, die ebenfalls Schleim 
eliminieren kann und trotzdem simultan die 
trockene, entzündete Bronchialschleimhaut 
kühlt und befeuchtet.

Rd. Trichosanthis kann noch besser die 
durch die Hitze verletzte Feuchtigkeit der 
Bronchialschleimhaut, das sich als trockener 
Reizhusten äußert, wiederaufbauen und dabei 
aber trotzdem den zähen Schleim wie ein 
„Dampfsauger“ auflösen. Rd. Platycodi fördert 
das Fließen des Lungen-Qi und befeuchtet den 
Rachen. Poria und Pc. Citri ret. stärken die 
Milz und bewirken dadurch, dass wieder neue, 
klare Körpersäfte zur Lunge transportiert wer-
den können.

Bei der eosinophilen Sinusitis würde man 
hier wieder Cang er zi san befügen.

Akupunktur Lunge befeuchten und stärken: 
Lu 9, B 13

Säfte ergänzen: KG 4, MP 6, KG 12

Ernährung Befeuchten und kühlen:
Birne, Apfel, Mango, Pfirsich

Papaya, Sellerie, weißer Rettich, 
Spargel, Kürbis, Kohlrabi

Eibischwurzel

Vermeiden Scharfe Gewürze wie frischer 
Ingwer, Knoblauch

8.3.2.3	 �Hitze in der Shao Yin- oder 
Ying-Schichte bzw. Lungen-
Yin-Mangel

Wenn nun auch der letzte zähe Schleim durch 
die Hitze eindickt und die Bronchial- oder Na-
senschleimhaut immer dünner und wunder 
werden, ist die Hitze in der Ying-Schichte bzw. 
nach SHL in der Shao Yin-Schichte (s. 
.  Abb. 8.20) angekommen. Je länger der heiße, 
entzündliche Prozess in der Qi-Schichte an-
dauert, desto trockener werden die Schleim-
häute. Unangenehme Heiserkeit, kratzender 
Hals mit Hustenreiz oder trockener und quä-
lender Husten treten auf. Typisches Zeichen 
des Überganges der Erkrankung von der Qi- in 
die Ying-Ebene ist der Verlust von Durst. In 
der Qi-Ebene besteht viel Durst, als Zeichen 
des Plünderns der Magensäfte, die regeneriert 
werden wollen. Wenn die Hitze die Ying-
(Nähr-)Ebene erreicht hat, verdampfen die 
physiologischen Säfte aus der Nährebene und 
der Patient empfindet keinen Durst mehr.

Das feuchte Yin ist verbraucht, das Yang ist 
relativ im Überschuss, dadurch fühlt sich der 
Körper heiß an. Durch die schwelende Hitze ent-
stehen subfebrile Temperaturen, die wochenlang 
bestehen bleiben, bei Abklärung jedoch keine 
pathologischen Befunde ergeben. Das Fieber 
kann sich nachts verschlechtern, weil zur maxi-
malen Yin-Zeit das kühlende Yin besonders 
fehlt. Auch Hand und Fußsohlen werden unan-

.      . Abb. 8.21  Zunge bei Übergang von Qi-Schichte in 
Ying-Schichte nach Wēn Bìng Lùn. Auf der geröteten, 
durch die permanente Hitze bereits rissigen Zunge im-
poniert ein dünner, trockener Belag
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genehm warm. Die Wangen röten sich. Dieser 
Zustand ist jedoch gefährlich, weil eine Aus-
trocknung das Feuer (der Entzündung) noch 
mehr anfacht. Dadurch entstehen neben dem 
trockenen Husten auch innere Unruhe und tro-
ckene Haut mit Exanthemen. Diese Symptome 
beobachtet man heute auch häufig nach langfris-
tiger Anwendung von inhalativen Kortikoiden.

Puls - beschleunigt, dünn

Zunge - hochrot, belaglos, trocken mit Rissen im 
Lungenareal

Qing ying Tang
Co. Bubali (Shui niu jiao) - salzig, bitter, kalt

Rd. Scrophulariae (Xuan shen) - süß, bitter, kalt

Rd. Rehmanniae viride (Sheng di huang) - süß, 
bitter, kalt

Rd. Ophiopogonis (Mai men dong) - süß, leicht 
bitter, kalt

Fr. Forsythiae (Lian qiao) - scharf, bitter, antitoxisch

Fl. Lonicerae (Jin yin hua) - kalt, süß

Hb. Lophaterii (Dan zhu ye) - kalt, süß, bland

Rh. Coptidis (Huang lian) - bitter, kalt

Rd. Salviae (Dan shen) - bitter, kalt

Rezeptanalyse: Hier entfernen die bitter-kalten 
Arzneien die Hitze aus der Ying-Ebene. Die 
kalt-bittere, salzige Kaiserarznei Co. Bubali kühlt 
sehr gut Hitze, die in diese innere Schichte vor-
gedrungen ist. Rd. Scrophulariae, Rd. Rehman-
niae viride und Rd. Ophiopogonis befeuchten 
jedoch zusätzlich mit ihrer Süße das Yin und re-
generieren die Körpersäfte. Fr. Forsythiae, Fl. 
Lonicerae, Hb. Lophaterii und Rh. Coptidis be-
freien von den Toxinen der darüberliegenden 
Qi-Ebene, aus der die Erkrankung abgesunken 
ist und lindern die toxischen Wirkungen des In-
fekts. Vorausblickend sind in diese Rezeptur 
blutkühlende Arzneien eingebaut, um zu ver-
meiden, dass die Erkrankung noch tiefer in die 
Blutschichte übertritt. Rd. Rehmanniae viride 
und Rd. Salviae kühlen das Blut und wirken aus 
der Tiefe heraus kühlend und befeuchtend.

Während vorige Rezeptur direkt nach ei-
nem Infekt verwendet wird, um Resthitze und 
Toxine (Viren und Bakterien) zu eliminieren, 
hat die folgende Rezeptur eher die Aufgabe, bei 
einem längst abgelaufenen Prozess die ausge-
trockneten Schleimhäute von Lunge und Ma-
gen wieder aufzubauen und die Flüssigkeiten, 
die durch die lang dauernde Hitze verbraucht 
wurden, wieder zu stärken:

Mai men dong tang - JGYL § 7–10

Rd. Ophiopogonis (Mai men dong) - süß, leicht 
bitter, kalt

Rd. Ginseng (Ren shen) - süß, bitter, neutral

Rd. Glycyrrhizae (Gan cao) - süß, neutral

Rh. Pinelliae (Ban xia) - scharf, warm

Fr. Ziziphi jujubae (Da zao) - süß, neutral

Reis (Geng mi) - süß

Rezeptanalyse: Bei so viel Trockenheit nützt es 
nicht, wenn der Patient viel trinkt. Die Flüssigkeit, 
die in den Magen gelangt, sollte von diesem und 
von der Milz verdampft werden. Der „saubere“ 
Dampf hätte dann die Aufgabe, die Schleimhäute 
des Respirationstrakts und die Haut zu befeuch-
ten und wieder geschmeidig zu machen.

Bei diesem Zustandsbild ist die Magen-
schleimhaut jedoch schon zu sehr ausgetrock-
net und der Magen zu schwach, um Flüssigkeit 
so zu transformieren, dass die Bronchialschleim-
haut befeuchtet werden kann. Patienten, die in 
diesem Zustand viel trinken, berichten über so-
fortigen Harndrang und persistierende Tro-
ckenheit der Schleimhäute. Deshalb muss man 
mit der befeuchtenden, kühlenden Rd. Ophio-
pogonis die Schleimhäute von Lunge und Ma-
gen befeuchten. .  Abb. 8.22 demonstriert, dass 
der Magen dem Yang-Organ des Elements Erde 
entspricht, die nach den 5 Elementen als „Mut-
ter“ der Lunge (Element Metall) gilt und auf-
grund der Trockenheit zu wenig Säfte produ-
ziert. Aus TCM-Sicht muss die „Mutter“ 
tonisiert werden, um das „Kind“ zu stärken: 
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Dazu verwendet man Rd. Ginseng und befeuch-
tet damit den Magen, aber auch die Lunge und 
stärkt das Qi. Gemeinsam mit Rd. Ophiopogo-
nis bilden die beiden ein stark befeuchtendes, 
erfrischendes und schleimhautregenerierendes 
Kräuterpaar. Die süßen Datteln, das Süßholz 
(das hier in seiner unpräparierten Form ver-
wendet wird, um den ausgetrockneten Rachen 
besser zu befeuchten) und der Reis unterstützen 
den Magen, damit wieder „saubere“ Säfte er-
zeugt werden können, die den Respirationstrakt 
befeuchten. Damit die Rezeptur nicht zu stark 
befeuchtet, wird eine ganz kleine Menge vom 
scharfen, schleimlösenden Rh. Pinelliae beige-
mischt. Auch hier sieht man das genial abge-
stimmte Prinzip einer chinesischen Rezeptur, 
das mögliche Nebenwirkungen (in diesem Fall 
zu viel Feuchtigkeit, die der Körper nicht verar-
beiten könnte) schon von Anfang an berück-
sichtigt und diesen gegensteuert.

Diesen „fortgeschrittenen“ Zustand einer 
Erkältungserkrankung, der über Jahre beste-
hen bleiben kann, sieht man häufig bei Asth-
mapatienten, deren Bronchialschleimhaut 
durch die eosinophile Infiltration chronisch 

entzündet ist. Auch im Zusammenhang mit 
der Heiserkeit bei inhalativer Steroidtherapie 
beobachtet man dieses Syndrom.

Die chinesische Kräutertherapie eröffnet 
nun die elegante Möglichkeit, mithilfe der zart 
befeuchtenden Arzneien die Trockenheit der 
Schleimhäute zu beseitigen und die chronische 
Entzündung der Bronchien zu verbessern.

>> Hypothese: Mit der Kenntnis der heuti-
gen immunologischen Grundlagenfor-
schung könnte man die Symptome der 
Hitze im Shao Yin bzw. Hitze der Ying-
Schichte als nicht gestoppte Entzündung 
mit beginnender eosinophiler Inflamma-
tion und bronchialer Hyperreaktivität in-
terpretieren (s. .  Abb. 8.23). Den Begrif-
fen „Trockenheit“ und „schwelende Hitze“ 
sowie „Mangel an Säften“ würde ein Man-
gel an Lipoxinen, Resolvinen, Protektinen 
und Maresinen mit fehlender Entzün-
dungsauflösung entsprechen.

Aus der Praxis weiß man, dass man in diesem 
Stadium mithilfe von chinesischen Rezepturen 

Feuer
Herz/

Dünndarm

Metall
Lunge/

Dickdarm

Wasser
Niere/

Harnblase

Holz
Leber/

Gallenblase

Erde
Magen/

Milz-Pankreas

Förderung:
Mutter-Kind

Zyklus

.      . Abb. 8.22  5 Wand- 
lungsphasen: Förde-
rungszyklus. Das im 
Zyklus voranstehende 
„Mutter“-Element Erde 
stärkt sein „Kind“, das 
Element Metall
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die Entzündung gut gegenregulieren kann. Die 
Wirkung von Mai men dong tang wurde in einer 
Studie belegt, indem bei 100 Kindern zwischen 
5 und 18 Jahren mit allergischem Asthma nach 
4 Monaten Therapie signifikante Verbesserun-
gen des Symptomen-Scores und eine Verbesse-
rung der FEV1, im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe, sowie eine Tendenz zu reduzierten 
Serum-IgE-Werten in der Behandlungsgruppe 
beobachtet wurden (Hsu et  al. 2005) 
(s. 7  Abschn. 7.4.2). .  Tab. 8.5 soll im Vergleich 
des soeben besprochenen Mai men dong tang 
mit dem in 7  Abschn. 8.3.2.2 besprochenen Zhu 
ye shi gao tang zeigen, dass beide Rezepturen 
dieselben Arzneien als „Rumpf “ verwenden, je-
doch Zhu ye shi gao tang noch über Gipsum und 
Hb. Lophaterii die Qi-Schichte befreit, während 
Mai men dong tang für die Tonisierung der 
Ying-Schichte das befeuchtende Sm. Ziziphi ju-

jubae verwendet, weil die Erkrankung bereits in 
die Ying-Schichte vorgedrungen ist. Die Kunst 
des TCM-Arztes besteht darin, die Schichte, in 
der sich die Erkrankung befindet, zu diagnosti-
zieren. Hier wären Symptome wie trockener 
Husten, subfebrile Temperaturen bzw. das Ge-
fühl, noch Fieber zu haben, Hitzegefühl und 
Unruhe sowohl in der Qi- als auch in der Ying-
Schichte vorhanden. Die „Essenz des Unter-
scheidung“ lässt sich in diesem Fall an Zunge 
und Durstgefühl erkennen, weil der gelbliche 
Belag der Qi-Schichte in einen dünnen bis feh-
lenden Belag mit Rissen im Lungenareal in der 
Ying-Schichte übergeht, und auch der über-
starke Durst der Qi-Schichte in der Ying-
Schichte abnimmt bis verschwindet.

Bei trockenem, kratzigem, brennendem 
Hals mit Heiserkeit und Hitzegefühl verwen-
det Zhāng Zhòng-Jǐng auch:

.      . Abb. 8.23  Eosinophiler Phänotyp der Inflammation. 
Die TCM-Begriffe „Trockenheit“ und „schwelende Hitze“ 
sowie „Mangel an Säften“ kann man mit dem Verständ-
nis der heutigen Immunologie als ungestoppte eosino-

phile Inflammation mit Mangel an Lipoxinen, Resolvi-
nen, Protektinen und Maresinen und fehlender 
Entzündungsauflösung interpretieren
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Jie geng tang -  SHL § 311

Platycodi Rd. (Jie geng) - neutral, scharf, bitter

Glycyrrhizae Rd. (Gan cao) - in unpräparierter Form: 
süß, neutral

Rezeptanalyse: Pathogene Hitze, die in die 
Shao Yin-Leitbahn bzw. Ying-Schichte einge-
drungen ist, wird durch Gan cao befreit und 
lindert so die Trockenheit. Rd. Platycodi löst 
Kratzen im Hals auf.

Für die Therapie der Hitze in der Shao Yin- 
bzw. Ying-Schichte ist die Ernährung beson-
ders wichtig, die kühlend, erfrischend und be-
feuchtend sein sollte, um die trockenen 
Schleimhäute zu benetzen.

Ernährung Hier sind Joghurt, Milch und 
Milchprodukte (Vorsicht bei 
Laktoseintoleranz) sowie Tofu 
Therapie der Wahl! Durch deren 
„verschleimende“ Wirkung 
befeuchten sie den Körper und 
ergänzen das fehlende Yin.
Ei, Algen, Wassermelonen, 
Mandarinen, Birnen
Walnüsse, Erdnüsse, Pinienkerne, 
Gerstenmalz, Honig
Tomaten, Spargel, Zucchini, 
Spinat, Gurken, weißer Rettich, 
Kohlrabi

Akupunktur Lungen-Yin stärken: Lu 9, KG 17,
Nieren-Yin stärken: N 6, (evtl. mit 
Lu 7), N 3, KG 4
Lungen-Qi stärken: B 13, B 38,  
LG 12
Säfte stärken: MP 6
Lungen-Hitze entfernen: Lu 10

8.3.2.4	 �Hitze in der Blutschichte
Kann die schwelende Hitze noch immer nicht 
gekühlt werden, schreitet sie weiter fort und 
tritt von der Ying- (Nähr-) Schichte in die 
tiefste Wen-bing-Schichte, die Blutschichte, 
über. Die ständige Hitze führt zu chaotischen 
Blutbewegungen innerhalb der Gefäße, die 
diese verletzen. Durch den ständigen Reiz auf 
die Blutgefäße verlieren diese ihre Geschmei-
digkeit, brechen auf und geben kleine Blutspu-
ren frei. In der Folge können blutig tingiertes 
Nasensekret oder Sputum auftreten. (Natürlich 
muss hier auch konventionell abgeklärt wer-
den, ob kein Karzinom vorliegt.) Auch die gas-
trointestinalen Schleimhäute können betroffen 
sein und leicht bluten. Außerdem sieht man oft 
makulopapilläre bzw. trockene Exantheme.

Weiters bringt die Hitze die Körpersäfte aus 
der Tiefe zum Schäumen und diese „kochen“ 
nun nach oben. Daher besteht hier zwar ein 

.      . Tab. 8.5  Unterscheidung Zhu ye shi gao tang/Mai men dong tang

Zhu ye shi gao tang: ZYSGT Mai men dong tang: MMDT

Qi-Schichte Ying-Schichte

Hb. Lophaterii (Dan zhu ye)

Gipsum (Shi gao)

Rd. Ophiopogonis (Mai men 
dong)

Rd. Ginseng (Ren shen)

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan 
cao)

Fr. Oryzae (Jing mi)

Rh. Pinelliae (Ban xia)

Sm. Ziziphi jujubae (Da zao)
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Durstgefühl, der Patient möchte jedoch nicht 
trinken, sondern nur „seinen Mund mit Was-
ser ausspülen“.

Wenn die Hitze auf das Herz-Blut über-
greift, entstehen geistige Unruhe mit Angstzu-
ständen sowie Rastlosigkeit bis Delirium mit 
Aphthen auf Zunge und Mundschleimhaut. 
Bei Hitze im Leber-Blut klagen die Patienten 
über Juckreiz, Asthmaanfälle und unkontrol-
lierbare Wutausbrüche.

Eine klinisch hochakute Manifestation, bei 
der eine Erkrankung bis in die Blutschichte 
vorgedrungen ist, wäre die akute Meningitis 
mit Exanthem, die man jedoch niemals mit 
TCM behandeln würde. Die TCM behandelt 
aber gerne chronische Prozesse, bei denen 
durch langfristiges Nichtausleiten oder falsches 
Ausleiten das Hitze-Toxin in der Blutschichte 
„stecken geblieben“ ist und sich in toxische 
Hitze umgewandelt hat, wie die Neurodermitis 
mit roten, trockenen Exanthemen, die beim 
Aufkratzen bluten. (Differenzialdiagnose: Tritt 
beim Aufkratzen seröse Flüssigkeit aus, handelt 
es sich aus TCM-Sicht um feuchte Hitze!)

Auch Autoimmunerkrankungen wie Pur-
pura Schönlein Hennoch, thrombozytopeni-
sche Purpura, Lupus erythematodes, chroni-
sche Konjunktivitis oder eine akute Leukämie 
wären  – aus TCM-Sicht  – Erkrankungen, bei 
denen die toxische Hitze bis in die tiefste 
Schicht, die Blutschichte vorgedrungen ist.
Zunge - dunkelrot mit brennenden Bläschen

Puls - dünn, beschleunigt

Spätestens in dieser Phase können die entzünd-
lichen Veränderungen der Bronchialschleim-
haut (das Remodeling beim Asthmatiker hat 
längst begonnen!) eine Hyperreaktivität der 
Bronchien verursachen. Blut wird lt. TCM in 
der Leber gespeichert und die Leber ist auch 
jenes Organ, das für den sanften und gleichmä-
ßig Energiefluss verantwortlich ist. Die Hitze 
im Blut lässt jedoch keinen sanften Fluss mehr 
zu und kann zu Bronchospasmen führen, die 
durch blutkühlende und bluttonisierende Arz-
neien verbessert werden können.

Bai he gu jin tang (. Abb. 8.24)
Bl. Lilii (Bai he) - leicht kalt, süß, leicht bitter

Rd. Rehmanniae viride (Sheng di huang) - süß, 
bitter, kalt

Rd. Ophiopogonis (Mai men dong) - leicht kalt, süß, 
bitter

Rd. Scrophulariae (Xuan shen) - süß, bitter, salzig, 
leicht kalt

Rd. Rehmanniae präp. (Shu di huang) - warm, süß

Bl. Fritillariae cirrhosae (Chuan bei mu) - kühl, süß, 
bitter

Rd. Platycodi (Jie geng) - �neutral, scharf, bitter

Rd. Angelicae sin. (Dang gui) - warm, scharf, süß, bitter

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - �kühl, bitter, sauer

Rd. Glycyrrhizae (Gan cao) - neutral, süß

Rezeptanalyse: In diesem Zustand dürfen we-
der scharfe, schleimhautirritierende Arzneien 
noch allzu bitter-kalte, feuchte-Hitze auslei-
tende Arzneien verwendet werden, sondern 
die Trockenheit muss mit süßlichen, kühlen-
den Kräutern befeuchtet werden. Die ersten 5 
Kräuter dieser Rezeptur erfüllen diese Voraus-
setzung, stärken das Yin und kühlen die Lee-
re-Hitze. Trotzdem sind noch zwei Schleimlö-
ser in der Rezeptur: Bl. Fritillariae cirrhosae ist 
süßlich und Rd. Platycodi ist berühmt für die 
positive Wirkung auf den trockenen Rachen, 
wenn man sie, wie auch in dieser Rezeptur, mit 
dem süßen Süßholz kombiniert. Weil die Er-
krankung bereits bis in die Blutschichte vorge-
drungen ist, werden zum Unterschied zu den 

.      . Abb. 8.24  Bai he gu jin tang besteht aus 10 pflanzlichen 
Arzneien und eliminiert Hitze aus der Blutschichte
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vorigen Rezepturen blutstärkende und blut-
kühlende Arzneien verwendet. Die beiden 
blutstärkenden Arzneien Rd. Angelicae sin. 
und die weiße Pfingstrosenwurzel sind hier 
auch beigefügt, damit sie die Leber beruhigen 
und spasmolytisch wirken.

Die Wirkung von Rd. Angelicae sinensis 
wurde vor Kurzem genauer untersucht: Poly-
saccharide der Angelikawurzel hemmten die 
Aktivierung der Mastzellen mit Reduktion 
der Histamin- und LT C4-Freisetzung über 
Unterdrückung der Sekretion der inflammato-
rischen Zytokine IL-1. IL-4, IL-6, TNF-α so-
wie MCP1 („human monocyte chemotactic 
protein“) und NF-κB (Mao et al. 2016). Hem-
mung der Mastzellen-Degranulation und der 
Th2-Immunantworten könnten u. a. die anti-
allergischen Effekte dieser Rezeptur erklären. 
Wiedereinmal „übersetzt“ die Grundlagenfor-
schung des 21. Jahrhunderts einen „mysti-
schen“ TCM-Begriff wie „Blutkühlung“ in die 
Sprache der heutigen Zeit und weist auf das 
riesige bisher im Westen noch „unentdeckte“ 
immunologische Potenzial der chinesischen 
Kräutermedizin hin.

Folgende anti-asthmatische Zusätze sind 
möglich:
Fo. Eriobotryae (Pi pa ye) - kalt, bitter

Gypsum (Shi gao) - sehr kalt, süß, scharf

Rd. Trichosanthis (Tian hua fen) -kalt, süß, leicht 
bitter

Co. Lycii (Di gu pi) - kalt, süß

Co. Mori (Sang bai pi) - kalt, süß

Fr. Schisandrae (Wu wie zi) - warm, sauer

Pc. Cicadae (Chan tui) - kalt, süß, salzig

Lumbricus (Di long) - kalt, salzig, entfernt Wind-Hitze

Bombyx Batryticatus (Bai jiang can) - neutral, 
scharf, salzig, vertreibt Wind-Hitze, kann aber auch 
zähen Schleim transformieren

Die folgende Rezeptur wirkt allgemein auf die 
Bluthitze und wird oft als Grundlage für kom-
plexe Rezepturen bei Autoimmunerkrankun-
gen verwendet. Die letzten 3 Arzneien dieser 
Rezeptur sind in fast jeder Neurodermitisre-
zeptur enthalten.

Xi jiao di huang tang
Co. Bubali (Shui niu jiao) - salzig, bitter, kalt

(Xi jiao im Namen der Rezeptur ist eigentlich der 
Name für das Rhinozeros-Horn, das aus Artenschutz-
gründen strengstens verboten ist. Heute ersetzt man 
es durch das Wasserbüffelhorn)

Rd. Rehmanniae viride (Sheng di huang) - süß, 
bitter, kalt

Co. Moutan (Mu dan pi) - bitter, kühl, scharf

Rd. Paeoniae rubrae (Chi shao) - bitter, sauer, leicht 
kalt

Rezeptanalyse: Co. Bubali beseitigt toxische 
Hitze und Herzfeuer, Rd. Rehmanniae viride 
kühlt das Blut und nährt das Yin, Co. Moutan 
und Rd. Paeoniae rubrae, die rote Pfingstrosen-
wurzel, kühlen und bewegen das Blut.

Ernährung Birnen- und Apfelkompott, 
Bananen, Wassermelone, Mango, 
Pfirsich

Papaya, Sellerie, Gurke, Spargel, 
Avocado, Kürbis, Kohlrabi, rote Rübe

Eibischwurzel

Joghurt

Fische aus warmen Gewässern, 
Algen, Tintenfisch

Jasmintee

Akupunktur MP 10, Le 2, N 6

8.3.3	 �Xiao chai hu tang-Methode

8.3.3.1	 �Kälte in der Shao Yang-
Schichte

Manchmal dringt der pathogene Faktor Wind-
Kälte auch direkt in die Shao Yang-Schichte 
ein (s. .  Abb.  8.25), jene Schichte, in der das 
„ministerielle“ Feuer aufsteigt und in alle 
Organe verteilt wird. Somit ist die eindrin-
gende Kälte direkt mit der Gegenreaktion des 
aufflammenden Feuers konfrontiert. Der Pati-
ent empfindet dadurch einen undulierenden, 
schnellen Wechsel zwischen subjektiv empfun-
denem Kälte- und Hitzegefühl, als typisches 
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Zeichen, dass der pathogene Faktor Kälte mit 
der heißen Gegenreaktion des Körpers 
„kämpft“. Typischerweise beschreiben Betrof-
fene, dass sie kurz nachdem sie warme Klei-
dung wegen Kältegefühls angezogen hätten, 
bereits wieder Hitze empfänden, sich darauf-
hin wieder entkleideten und daraufhin sofort 
wieder frierten. Die Schleimhäute reagieren 
bei diesem Muster schnell und heftig auf die 
eintreffende „Kälte“, indem sie stark anschwel-
len und von dem aufflammenden Shao yang-
Feuer ent-„zündet“ werden. Folgen sind dann 
Anginen, die wie „aus dem Nichts entstehen“ 
(im Vergleich zu Pharyngitiden, die sich lang-
sam entwickeln), aber auch Sinusitiden, die 
ganz schnell hoch-akut sind. Diese aufwärts-
gerichtete Form der hitzigen Gegenregulation 
kann sich auch in bitterem Mundgeschmack 
und eventuell Übelkeit äußern. Betrachtet man 

Patienten mit diesem Beschwerdebild ganz-
heitlich, erkennt man häufig eine Neigung die-
ser Menschen auch im Alltag zu plötzlichen 
heftigen Reaktionen wie Verspannungen und 
Spasmen sowie Gefühlsausbrüchen – „es steigt 
ihnen schnell die Galle hoch“ –, weshalb auch 
eine Bronchitis bei diesen Personen schnell 
spastisch werden kann. Dieses Muster wurde 
schon im 7  Abschn. 8.3.1.2 besprochen, weil es 
auch im Verlauf eines Gui zhi tang-Musters 
(dort aber erst nach mehreren Tagen) entste-
hen kann.

Übersetzt in die immunologische Sprache 
von heute, wären dies die klassischen Symp-
tome einer akut exazerbierten eosinophilen Si-
nusitis mit oder ohne Polyposis, die chronisch-
rezidivierend auftritt, oder einer rezidivierenden 
Angina, die bei jedem kleinsten folgenden Vi-
rusbefall sofort wieder aufflackert, oder einer 

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
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Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan
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Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying
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Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
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Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang
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Jin gui shen qi
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Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
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Mai men dong tang

Ma xing shi gan t.
Xiao xian xiong t.
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.25  Xiao chai hu tang-Methode. Besonders bei bereits vorgeschädigter Schleimhaut im Nasen/Rachen-
bereich dringt der pathogene Faktor bei der akuten Exazerbation direkt in die Shao Yang-Schichte ein
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„nicht gestoppten Entzündung“ im Sinne eines 
eosinophilen Asthmas, die spastisch exazer-
biert. In der akuten Phase kann dies mit Xiao 
chai hu tang, wie bereits in 7 Abschn. 8.3.1.2 be-
schrieben, therapiert werden und mit den dort 
angeführten Arzneien, auf die Kondition des 
Patienten angepasst, ergänzt werden.

In diesem Fall wäre es jedoch sinnvoll, auch 
noch Rd. Sophorae flavescentis (Kushen) hin-
zuzufügen.

Rd. Sophorae (Kushen) ist sehr bitter und 
sehr kalt, entfernt Wind, kühlt Hitze und eli-
miniert auch feuchte Hitze, die sich hier in 
Form von stark, geschwollenen, hochroten 
Schleimhäuten zeigt. Außerdem wirkt Kushen 
auch gut gegen Juckreiz.

Dies wurde in einer klinischen Studie bewie-
sen, die zum Vorschein brachte, dass Rd. Sophorae 
(Kushen) gemeinsam mit Rd. Glycyrrhizae (Gan-
cao) und Ganoderma lucidum (Lingzhi) die Eosi-
nophilie verbessert und die Th2-Zytokine unter-
drückt sowie IFN-γ erhöht (Wen et al. 2005) siehe 
7  Abschn.  7.4.2. Im Falle der akuten Exazerba-
tion einer eosinophilen Rhinosinusitis oder eines 
eosinophilen Asthmas kann hier die Stärkung der 
körpereigenen Abwehr über IFN-γ und die zeit-
gleiche Hemmung der Th2-Immunantwort von 
großer klinischer Bedeutung sein und sollte durch 
weitere Studien überprüft werden.

8.3.3.2	 �Übergang des pathogenen 
Faktors in die Jue Yin-
Schichte

Das Shao Yang-Muster rutscht bei Nichtbe-
handlung gerne direkt in die Jue Yin-Schichte 
(siehe .  Abb.  8.25), mit den Organen Leber 
und Perikard, ab. Wenn das Feuer in diese 
Schichte gelangt, schädigt es die Säfte der Le-
ber und besonders das Blut, „das in der Leber 
gespeichert wird“. Die konventionelle Medizin 
würde dies heute mit anderen Worten be-
schreiben, indem man längst erkannt hat, dass 
die Leber die Blutgerinnungsfaktoren produ-
ziert und dadurch für die „Bewahrung“ des 
Blutes eine wichtige Funktion hat.

Werden die „Säfte“ der Leber und das Blut 
geschädigt, entsteht durch den Mangel an er-
frischender Kühlflüssigkeit noch mehr Hitze, 

die noch intensiver aufwallt. Wenn diese 
hochkochende Hitze gegen das Yin-Organ des 
Elements Metall, die Lunge, schlägt, kommt es 
zu spastischer Bronchitis und zu akuten Exa
zerbationen des Asthmas, als Zeichen für die 
Blutstagnation und „Trockenheit“ in den 
Bronchien. Diese entspricht nun wieder der 
eosinophilen Inflammation mit Verlust der 
Elastizität der glatten Bronchialmuskulatur bei 
längst begonnenem Remodeling (.  Abb. 8.26) 
und einer Störung der „tight junctions“, die die 
Bronchialschleimhaut empfänglicher für ei-
nen neuen Virusbefall machen.

Heute würde man bei diesem Syndrom 
nicht von einem Mangel an „Säften“, sondern 
von einem Mangel an PGE2, Lipoxinen, Resol-
vinen und Protektinen sprechen.

Hier reicht es nun nicht mehr, nur mit Xiao 
chai hu tang zu behandeln, weil diese Rezeptur 
zu wenige Leber-befeuchtende Arzneien ent-
hält. Deshalb ergänzt man die Rezeptur mit nur 
einer einzigen, aber wesentlichen Arznei: Rd. 
Paeoniae albae (Bai shao), der Wurzel der wei-
ßen Pfingstrose: Xiao chai hu tang plus Bai 
shao. Deren saure und kühlende Eigenschaften 
nähren und kühlen das Blut, zügeln das aufstei-
gende Leber-Yang und erweichen dadurch die 
Leber, die wie ein trockener Schwamm Wasser-
aufsaugt und dadurch zart und sanft wird. Da-
durch können auch Spasmen gestoppt werden.

Zhāng Zhòng-Jǐng hatte, als er das 
Shānghán zábìng lùn ca. 200 nach Christus 
schrieb, bereits eine „Vorlage“: Er übernahm 
einige Rezepturen aus der Formelsammlung 
Tangye Jing, die von einem proto-daoistischen 
Mönch namens Yiyin bereits ca. 1600 v. Chr. 
begonnen und über die Jahrhunderte mehr-
mals überarbeitet wurde, um schließlich in 
Form von Brokatschriftrollen in einer bud-
dhistischen Höhle (Dunhuang) 1907 von fran-
zösischen Missionaren wiederentdeckt zu wer-
den. Das Tangye Jing enthielt bereits die Formel 
Xiao chai hu tang inklusive Baishao und hieß 
damals (übersetzt) Major Yin Dawn Decoction 
bzw. das große Morgentau-Dekokt.

Ob diese ca. 3600 Jahre alte Kombination 
die entzündungsauflösenden Lipidmediatoren 
aktiviert , gilt es noch zu beweisen!
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Um die Lebertrockenheit und das Leber-Yin 
sowie das Blut noch besser zu nähren und zu er-
frischen, kann man diese Rezeptur noch mit Co. 
Moutan (Mu dan pi), der Rinde der Strauchpäo-
nienwurzel, die Hitze beseitigt und stark blut-
kühlend wirkt, bereichern und damit gute Er-
folge beim Asthma, aber auch bei der allergischen 
Rhinitis erzielen. Gegen die Hyperreaktivität 
und Eosinophilie der Bronchien könnte man 
noch Pc. Cicadae (Chantui) ergänzend beifügen.

Die Jue Yin-Schichte kann aber auch durch 
Tiefertreten eines pathogenen Faktors über die 
Guizhi tang-Xiao chai hu tang-Achse erreicht 
werden, was auch sehr häufig zu beobachten ist 
(.  Abb. 8.27).

Nebenbemerkung: Wenn die Hitze auf das 
zweite „Organ“ des Jue Yin, das Perikard, trifft, 
bewirkt die Hitze ebenfalls ein Aufsteigen von 
Feuer mit eher psychischen Symptomen wie 
Panikattacken und extremer innerer Unruhe, 
die oft isoliert, aber auch immer wieder in 

Kombination mit Asthmaanfällen auftreten 
können.

Das Shānghán lùn beschreibt noch eine 
weitere Jue Yin-Rezeptur, die Lungensymp-
tome behandelt:

Ma huang sheng ma tang - SHL § 357

Hb Ephedrae (Ma huang)

Cimicifuge Rh. (Sheng ma)

Rd. Angelicae sin. (Dang gui)

Rh. Anemarrhenae (Zhi mu)

Rd. Scutellariae (Huang qin)

Rh. Polygonati odorati (Yu zhu)

Rd. Paeoniae albae (Bai shao)

Rd. Asparagi (Tian men dong)

Rm. Cinnamomi (Gui zhi)

Rd. Glycyrrhizae (Gan cao)

Poria (Fu ling)

Gypsum fibrosum (Shigao)

.      . Abb. 8.26  Nicht gestoppte Inflammation mit Eosinophilie. In diesem Fall übersetzt ins TCM-Vokabular: 
„Säfteschädigung im Jue Yin, mit aufwallendem Feuer, das auf die Lunge schlägt“
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Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu)

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang)

Bei diesem Krankheitsmuster ist ebenfalls ein 
pathogener Faktor bis in die Jue Yin-Schichte 
vorgedrungen und erzeugt nun aufsteigendes 
Feuer, das die Lunge attackiert, wodurch es zu 
Halsentzündung, aber auch spastischem Hus-
ten und Husten mit blutig tingiertem Sputum 
kommt, während die Extremitäten – auch hier 
wieder – kalt sind. Zusätzlich kann der Patient 
an Durchfällen leiden. Zhāng Zhòng-Jǐng be-
schreibt, dass dieses Muster auftritt, nachdem 
ein „Abführmittel“ verwendet wurde. Da heute 
bei Infekten keine Abführmittel mehr gegeben 
werden, könnte man in diesem Fall an die 
Gabe von Antibiotika denken bzw. an andere 
Ursachen, die eine Dysbiose herbeiführen.

Rezeptanalyse: Hier befindet sich Hitze in 
der oberen Körperhälfte und Kälte in der un-
teren Körperhälfte – ähnlich wie bei Wu mei 

wan (siehe 7  Abschn. 8.3.1.4). Die Hitze kann 
wegen geschlossener Poren nicht nach außen 
entweichen. Daher attackiert die Hitze das 
Yin-Element des Metalls, die Lunge. Halsent-
zündung und blutig tingiertes Sputum sind die 
Folge und Zeichen eines aufsteigenden Yangs.

Die Kombination von Ma huang, Shi gao und 
Gan cao (entspricht einer eigenen Rezeptur na-
mens Yue bi tang) bewirkt, dass die gestaute 
Hitze in der oberen Körperhälfte durch Öffnen 
der Poren und Kühlung über die Haut eliminiert 
werden kann und den Körper verlässt. Unter-
stützt wird diese Kombination noch durch Rh. 
Cimicifugae, das ebenfalls die Oberfläche befreit, 
das aufsteigende Yang nach außen leitet und To-
xine eliminiert. Rd. Scutellariae leitet das aufwal-
lende ministerielle Feuer nach unten und kühlt 
gemeinsam mit Asparagus die Lungen-Hitze.

In diesem Dekokt sind nun wieder einige blut-
nährende, Leber- und Lungen-Yin-tonisierende 
Arzneien (Rd. Angelicae sin, Rh. Anemarrhenae, 
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.      . Abb. 8.27  Fortschreiten der Erkrankung von der Shao Yang-Schichte direkt in die Jue Yin-Schichte. Die Erkran-
kung kann die Jue Yin-Schichte aber auch über die Tai Yang-Shao Yang-Jue Yin-Achse erreichen
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Rh. Polygonati odorati, Rd. Paeoniae albae, Rd. 
Asparagi), die die Säfte regenerieren und die 
chronische Entzündung auflösen sollen.

Zusätzlich wird – wie in Wu mei wan – die 
untere Körperhälfte mit Rm. Cinnamomi und 
Rh. Zingiberis off. gewärmt, um den Tempera-
turunterschied zwischen der Hitze oben und 
der Kälte unten auszugleichen und dadurch 
den Versuch des Körpers, mithilfe von aufwal-
lendem Wind die Temperaturunterschiede 
auszubalancieren, zu unterbinden.

Auch das Wu mei wan-Syndrom, das schon 
im 7  Abschn. 8.3.1.4 beschrieben wurde, kann 
durch Eintreten eines pathogenen Faktors aus 
der Shao Yang-Schichte in die Jue Yin-Schichte 
entstehen.

Im Fall von Ma huang sheng ma tang ist 
eher die starke Hitze oben als Ursache für die 
große Temperaturdifferenz anzusehen.

Ernährung Nähren des Leber-Yin:
Grünkern, Dinkel
rote Rübe, Avocado, Gurke,
Artischocke, Bohnensprossen,
Rinder- und Hühnerleber
Joghurt, Sauermilch
schwarzer Sesam

Bewegen  des Leber-Qi:
Basilikum, Oregano, frischer
Koriander, Minze,  Rosmarin,
Petersilie, Liebstöckl

Kühlen des Leber-Yangs:
Pfefferminztee, Melissentee
Ananas, Zitrone, Litschi, saure Äpfel

Akupunktur Le 2/3, Di 4, G 34,  B 13, B 18, Lu 1/2, 
Lu 9, Ding chuan

Synopsis
Versucht man nun eine Symbiose der 
Kenntnisse der immunologischen Mecha-
nismen des 21. Jahrhunderts und des 
1800 Jahre älteren Shānghán zábìng lùn 
herzustellen, scheint es mindestens zwei 
Entstehungsmechanismen für die chro-
nisch-eosinophile Inflammation zu ge-
ben:

	 1.	 Eindringen eines pathogenen Faktors 
Wind-Kälte/Virus über die Tai Yang-
Shao Yang-Achse, der nicht gestoppt 
werden kann und schließlich bis zur 
Jue Yin-Schichte vordringt. Dort wer-
den die „Säfte“ erschöpft. Bei jedem 
weiteren akuten Re-Infekt kann der 
pathogene Faktor sehr schnell direkt 
in die Shao Yang-Schichte eintreten 
und eine akute Exazerbation auslö-
sen. In diesem Fall braucht man keine 
Startrezeptur aus der Tai Yang-
Schichte, sondern verwendet sofort 
Variationen von Xiao chai hu tang bzw. 
stärkt die Konstitution in der infekt-
freien Phase mit Jue Yin-Rezepturen, 
um das „Blut der Leber zu nähren“.

	 2.	 Eindringen des pathogenen Faktors 
Kälte über die Tai Yang-Yang Ming-
Achse. Hier reagiert der Körper mit star-
ker gegenregulierender Hitzebildung, 
die ebenfalls zu einer Austrocknung 
der Schleimhäute führt. Trockenheit 
und Hitze dringen daraufhin weiter in 
die Shao Yin-Schichte vor. Auch der pa-
thogene Faktor Hitze (nach Wēn Bìng 
Lùn) kann bis in die Ying-Schichte vor-
anschreiten. Diese Transformations-
muster äußern sich in Symptomen wie 
Asthma und chronischer Rhinosinusitis, 
die eosinophilen Entzündungen ent-
sprechen. Diese Mechanismen können 
sich jedoch noch tiefer in die Blut-
schichte (nach Wēn Bìng Lùn) ausbrei-
ten und dort festsetzen. Ein oft beob-
achtetes typisches Zeichen wäre dann 
ein atopisches, trockenes Ekzem, das 
sich auch bei Erwachsenen zusätzlich 
zum Asthma entwickelt oder eventuell 
als Restsymptom dieses Prozesses als 
einziges Symptom übrig bleibt.

Für die Entwicklung einer chro-
nisch-neutrophilen Entzündung ist die 
Tai Yang-Tai Yin-Achse verantwortlich, in 
der die Kälte dominiert und dadurch ver-
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schleimende Entzündungen mit viel Se-
kretbildung entstehen.

Therapeutisch ist es nun wichtig, 
die Schichte, in der sich die Krankheit 
befindet, zu erkennen und sofort mit 
entsprechenden Rezepturen dem wei-
teren Tiefertreten des pathogenen Fak-
tors gegenzusteuern und den „patho-
genen Faktor“ von Innen zurück an die 
Oberfläche zu bringen und auszulei-
ten. Wichtig ist es auch, für eine even-
tuelle Reinfektion eine passende Start-
rezeptur vorzubereiten, die der Patient 
dann innerhalb der ersten Stunden des 
nächsten Infekts einnehmen kann. Da-
durch gelingt es, den Eintritt bzw. das 
Vordringen, eines neuerlichen „patho-
genen Faktors“ sofort – im kritischen 
Behandlungsfenster – zu unterbinden.

Die Rezepturen des Shānghán lùn und 
Wēn Bìng Lùn bieten eine Fülle an Mög-
lichkeiten, der Pathogenese von eosino-
philen und neutrophilen Entzündungen 
gegenzusteuern und könnten dadurch ei-
nen wertvollen Beitrag zur Prävention von 
Allergien zu leisten. Natürlich ist dies vor-
läufig als Hypothese zu bewerten, weil es 
bis dato diesbezüglich „nur“ klinische Er-
folge über 1800 Jahre bei den vielen Pa-
tienten, die von TCM-Ärzten behandelt 
wurden/werden gibt. Longitudinale Ob-
servationsstudien und Grundlagenfor-
schung werden mehr Klarheit schaffen.

8.3.4	 �Xiao qing long tang bzw. 
Wu ling san-Methode

8.3.4.1	 �Flüssigkeitsstagnation im 
Tai-Yang oder Wind-Kälte 
befällt die Lunge

55 Xiao qing long tang-Methode

Trifft der akute Infekt primär auf einen bereits 
durch Feuchtigkeitsstagnation vorgeschädig-

ten Organismus (.  Abb. 8.28), der Symptome 
wie Asthma bronchiale mit viel weißlichem 
Sputum, chronische Rhinitis oder Sinusitis, 
Polyposis nasi, chronischen Husten mit weiß-
lichem Sekret und/oder dumpfen Kopfschmer-
zen mit schlechter Konzentrationsfähigkeit 
(„ Schleim benebelt den Geist“) aufweist, dann 
wird die äußere Wind-Kälte diesen Zustand 
weiter verschlechtern und die Feuchtigkeits-
transformation noch mehr irritieren. Das Lun-
gen-Qi wird durch die Kälte noch stärker als 
bei den vorher beschriebenen Syndromen blo-
ckiert und führt zu Schweißlosigkeit, schleimi-
gem Husten mit dünnflüssigem, schaumigem 
Sekret und Atemnot, generalisiertem Schwere-
gefühl und Völlegefühl mit Muskelschmerzen, 
Ödemneigung, weichen Stühlen und starker 
Müdigkeit. Dieses Krankheitsbild entspricht 
einer akuten Exazerbation eines Asthma bron-
chiale, das durch eine Feuchtigkeitsproblema-
tik ausgelöst ist.
Zunge - feuchter, weißer Belag

Puls - links: 1.  Position: oberflächlich, gespannt
links: 2.  und 3. Position: dünn (Leere), saitenförmig 

(Flüssigkeitsstagnation), gespannt (Kälte)

Therapie: Hier müssen das Äußere durch 
Schwitzen entlastet, die Flüssigkeitsansamm-
lungen transformiert und Schleim aufgelöst 
werden.

Xiao qing long tang - SHL § 40 „Kleines 
Blaugrüner Drachen Dekokt“

Rm. Cinnamomi (Gui zhi)

Rd. Paeoniae albae (Bai shao)

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang)

Rd. Glycyrrhizae präp. (Zhi gan cao)

Hb. Ephedrae (Ma huang) - scharf, zerstreuend

Rh. Pinelliae (Ban xia) - Schleim transformierend

Hb. Asari (Xi xin) - scharf, warm, entfernt Wind-Kälte, 
wärmt Lunge, löst Schleim (derzeit wegen des in den 
meisten Spezies vorkommenden Safrolgehalts vom 
Markt genommen.

Fr. Schisandrae (Wu wei zi) - sauer, adstringierend

Die ersten vier Arzneien kennt man (schon 
wieder!) aus Gui zhi tang, frischer Ingwer 
wurde durch getrockneten Ingwer ersetzt, weil 
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dieser besser im Inneren die Feuchtigkeit 
trocknet. Sm. Ziziphi jujubae wurde weggelas-
sen, weil es zu schwer und zu feucht für diesen 
Zustand wäre. Stattdessen wird dem Feuchtig-
keitsstagnationsprozess mit dem scharfen, zer-
streuenden, stark schweißtreibenden Hb. 
Ephedrae gegengesteuert, wodurch die Feuch-
tigkeit „zerstäubt“ wird und die Kälte, die 
Möglichkeit bekommt, über die Poren den 
Körper zu verlassen. Außerdem hat Hb. Ephe-
drae auch diuretische Wirkung und bietet da-
durch eine gute Möglichkeit, die überbordende 
Feuchtigkeit über den Harn abzuleiten, und 
natürlich hat Hb. Ephedrae auch eine bron-
chiendilatierende, β-mimetische Wirkung.

Die scharfe, warme Pinellia-Wurzel hilft, 
die Feuchtigkeit zu transformieren sowie den 
kalten Schleim und die innere Kälte aufzulösen. 
Die adstringierende, saure Schisandra-Frucht 

beendet den Husten und arbeitet als Regulans 
um einer zu starken Zerstreuung (bzw. blut-
drucksteigernden Wirkung) von Hb. Ephedrae 
und der Schärfe von Rh. Pinelliae entgegenzu-
wirken. Diese scheinbar entgegengesetzte, aber 
dadurch ausgleichende Wirkung von Arzneien 
innerhalb einer Rezeptur ist wieder typisch für 
das Multi-target-Prinzip der TCM. Nicht eine 
Arznei soll hochdosiert verwendet werden, 
sondern in ihrer Wirkung einander ergänzende 
und begrenzende Arzneien in ganz geringen 
Dosen sollen wie ein Orchester wirken, dessen 
Klang mehr ist als die Summe der Einzelinstru-
mente. So werden auch die möglichen Neben-
wirkungen durch ganz kleine Mengen der Ein-
zelarzneien reduziert.

Xiao qing long tang ist wie erwähnt  
(s. 7  Abschn.  7.4.1) wissenschaftlich sehr gut 
untersucht. Es hemmt die virale Replikation 

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shang han lun
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Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t.
Xiao xian xiong t.
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.28  Xiao qing long tang-Methode. Die Xiao 
qing long tang/Wu ling san-Methode kommt bei akuten 
Exazerbationen von Patienten mit chronischer Feuch-

tigkeitsstagnationsproblematik und Kälte sowie üppi-
ger weißlicher Sekretion, wie bei Asthma oder chro-
nisch-rezidivierender Sinusitis, zur Anwendung
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und aktiviert die Sekretion von IFN-β und 
IgA-Antikörpern. Außerdem kann diese Re-
zeptur die Eosinophilie und IgE im Mausver-
such reduzieren und bietet sich daher ideal zur 
Behandlung einer akuten Exazerbation an.

Fructus Schisandrae konnte im Tierversuch 
die bronchiale Hyperreaktivität verbessern 
und die Infiltration der Eosinophilen in die 
Atemwege reduzieren (Rong et al. 2016).

Von dieser Akutrezeptur sollten nur einige 
Portionen für 1–2 Tage verabreicht werden, um 
dann mit einer, den Wassermetabolismus verbes-
sernden, Rezeptur fortzusetzen. Man wählt die 
Folgerezeptur nach Evaluierung der Ursache für 
die Wasserstagnation aus (s. 7   Abschn. 8.3.4.2).

55 Wu ling san-Methode

Das Syndrom von Wu ling san beschreibt eben-
falls Probleme mit Feuchtigkeitsstagnation.

Wenn der akute Infekt auf einen Patienten 
trifft, der zu chronischer Rhinosinusitis und 
Seromukotympanon mit Tendenz zur Otitis 
media neigt, dann wird man akut eher mit Wu 
ling san starten. Diese Rezeptur ist im Ver-
gleich zu Xiao qing long tang noch stärker auf 
die Ausleitung der Feuchtigkeit über den Harn 
fokussiert. Sehr gerne verwendet man diese 
Rezeptur bei Kindern mit akuter Otitis media, 
weil die Ohren aus TCM-Sicht den Öffner des 
Elements Wasser darstellen und mit Niere/
Blase assoziiert sind. Wenn der pathogene Fak-
tor Kälte nun auf die Tai Yang-Schichte (Blase/
Dünndarm) trifft, dringt er bei dieser Konsti-
tution rasch in die Tiefe und blockiert die Aus-
scheidung, aber auch die Transformation der 
Feuchtigkeit durch die Blase. Dadurch kommt 
es zu einer relativ oberflächlichen Feuchtig-
keitsstagnation, die sich in Ödemen, Schwere-
gefühl und Miktionsproblemen, aber auch 
Mittelohrergüssen zeigt. Klassisches Symptom 
dieser Rezeptur ist Durst, der durch Trinken 
nicht gelöscht werden kann, weil der Wasser-
transformationsmechanismus nicht funktio-
niert. Laut  Nèijing 内經 „muss die Blase über 
die Jin ye (Säfte) wachen“, was ihr in diesem 
Fall nicht gelingt. In der Folge staut sich Feuch-
tigkeit auch in Lunge, Nase und Mittelohr. 

Umgekehrt können Säfte, die die Schleimhäute 
sanft und gleichmäßig benetzen sollten, nicht 
erzeugt werden, wodurch sich die Schleim-
häute trotz der Ödeme trocken anfühlen und 
Durst entsteht.

Zunge - blass, geschwollener Belag: weiß, schlüpfrig

Puls - links 3. Position: gespannt und saitenförmig, 
Kälte in Blase lässt Wasser nicht transformieren: 
Stagnation von Flüssigkeit

links 1. Position: gespannt: (zu wenig Yang, d.h. 
Kälte im Tai Yang)

Wu ling san - SHL § 71,72
Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, scharf
Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu) - warm,  
süß, bitter
Poria (Fu ling) - neutral, süß, bland
Polyporus (Zhu ling) - neutral, süß, bland

Rh. Alismatis (Ze xie) - kalt, süß, bland

Rezeptanalyse: Zimt wärmt den Tai Yang und 
eliminiert die Kälte aus dem Blasenmeridian 
und aus dem Organ Blase, hilft bei der Feuch-
tigkeitstransformation und verbessert die Zir-
kulation der Körpersäfte. Rh. Atractylodis ma-
crocephalae und Poria arbeiten wie in Ling gui 
zhu gan tang mit Zimt zusammen, erzeugen 
„reine“ Säfte, die die Schleimhäute gleichmäßig 
benetzen. Unterstützt werden sie hier von den 
beiden Diuretika Rh. Alismatis und Polyporus, 
die die Wasserwege durchgängig machen und 
Feuchtigkeitsblockaden auflösen sowie die „un-
reine“ Feuchtigkeit über den Harn ausleiten.

Bei akuter Otitis media ergänzt man die Re-
zeptur noch mit schleimlösenden Arzneien für 
die Nasenschleimhaut und Tuben wie Fl. Mag-
noliae, Rd. Angelicae dahuricae und Fr. Xanthii.

Auch im subakuten Zustand nach Otitis 
media kann man zur Konstitutionsstärkung 
kurzfristig wunderbar mit Wu ling san behan-
deln, um die Restfeuchtigkeit aus dem Körper 
zu „ziehen“.

Die Gefahr bei Xiao qing long tang- und Wu 
ling san-Syndromen ist, dass die Kälte bei 
Nichtbehandlung oder falscher Behandlung 
direkt in die Tai Yin- bzw. noch tiefer in die 
Shao Yin-Schichte „durchmarschieren“ kann 
und der Infekt dadurch chronifiziert wird.
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8.3.4.2	 �Kälte in der Tai Yin-Schichte
Gelangt die Erkrankung in die Tai Yin-Schichte, 
entspricht dies einem Milz-Yang-Mangel und 
man wählt gerne die schon im 7  Abschn. 8.3.1.3 
besprochenen Rezepturen Ling gui zhu gan tang 
oder Li zhong wan, um die Feuchtigkeitstrans-
formation der Milz zu stärken (.  Abb. 8.29).

Diese Rezepturen werden somit auch gerne 
als Folgerezepturen nach Xiao qing long tang- 
und Wu ling san-Therapie verwendet, um pro-
phylaktisch zu vermeiden, dass die Kälte in die 
Tai Yin-Schichte rutscht.

>> Daran erkennt man, wie wichtig die 
empirische Kennntnis der Krankheits-
muster und deren Fortschreiten ist, und 
welch salutogenetische Bedeutung die 
TCM haben kann.

Zur Prophylaxe würde man diese Rezepturen 
für einen Monat verschreiben. Wenn die 
Symptome danach abgeklungen sind und sich 
auch die Verdauung und Harnausscheidung 
normalisiert hat, gibt man dem Patienten den 
Rat, die Rezeptur nur bei Bedarf konstituti-
onsstärkend zu verwenden. Ist der Stuhl je-
doch nach einem Monat noch weich, beste-
hen weiterhin Blähungen und ein weißer, 
dicker Zungenbelag, obwohl die Symptome 
des Respirationstrakts abgeklungen sind, 
sollte die Rezeptur noch längere Zeit einge-
nommen werden.

Besonders nach einem Wu ling san-Muster 
gelangt die Kälte gerne direkt oder aber auch 
nach Durchlaufen der Tai Yin-Schichte in die 
Shao Yin-Schichte.

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
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Shao Yin
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Jue Yin
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Wenbing lun
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Qing qi hua tan wan
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Bai he gu jin tang
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Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.29  Weiteres mögliches Fortschreiten der 
Kälte in die Tai Yin- und Shao Yin-Schichte. Kann der in-
flammatorische Prozess in der Tai Yang-Schichte nicht 
gestoppt werden, tritt er bei diesem Muster direkt in 

die Tai Yin-Schichte und danach in die Shao Yin-
Schichte ein und muss mit entsprechenden Rezepturen 
behandelt werden
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8.3.4.3	 �Kälte in der Shao Yin-
Schichte

Sie geht einher mit den Symptomen eines Nie-
ren-Yang-Mangels: Feuchtigkeit, die nicht 
transformiert werden kann, und Kälte häufen 
sich in der unteren Extremität an. Dadurch 
entstehen Knöchelödeme und Schmerzen in 
Sehnen und Muskulatur. Wärmapplikation an 
Füßen, Beinen und Unterbauch wird als sehr 
angenehm empfunden.

Weitere Symptome: allgemeine Ödemnei-
gung mit generalisiertem Schweregefühl, 
dumpfe Kopfschmerzen, Rückenschmerzen, 
Husten mit viel weißlichem Sekret, weicher, 
ungeformter, wässriger Stuhl mit Glucksen 
und kaltem Bauch, reichlich, klarer Harn und 
ein besonders schlaffer und kalter Unter-
bauch. Bei Kindern äußert sich die Kälte in 
der Shao Yin-Schichte auch manchmal als En-
uresis.

Als geeignete Therapie für diesen Zustand 
empfiehlt Zhāng Zhòng-Jǐng:
Zhen wu tang  - SHL § 316: Das „Wahre-Krieger“-
Dekokt

Rd. Aconiti lat. präp. (Fu zi) - scharf, heiß

Poria (Fu ling) - neutral, süß

Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu) - warm, süß, 
bitter

Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang) - warm, scharf

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) - sauer, kühlend

Zunge - blass, geschwollen, weiß

Puls - tief, dünn, gespannt (Kälte)

Das scharfe, heiße, präparierte Aconitum 
wärmt und stärkt das Nieren-Yang. Dadurch 
kann die Feuchtigkeit wieder über die Niere 
transformiert, aber auch abgeleitet werden. Rh. 
Atractylodis macrocephalae stärkt das Milz-
Yang und verbessert die Feuchtigkeitstransfor-
mation durch die Milz. Poria macht die Was-
serwege durchgängig und lässt die Feuchtigkeit 
über den Harn abfließen. Der frische Ingwer 
zerstreut die Kälte und wärmt die Feuchtigkeit 
an der Oberfläche, stärkt die Lunge und stillt 
Husten. Gemeinsam mit Rh. Atractylodis und 
Poria stärkt er das Yang der Milz, die dadurch 

das Wasser kontrollieren kann. Rd. Paeoniae 
albae hat wieder die Funktion des Gegenparts 
und soll zu starke und schnelle Austrocknung 
durch Aconitum vermeiden und Säfte und Blut 
stärken.

Kommentar: Das befeuchtende Bluttoni-
kum Rd. Paeoniae albae hat hier sicherlich 
auch die Aufgabe, einer Blutschädigung durch 
die Kälte vorzubeugen, die sich in einer Kälte 
der Jue Yin-Schichte manifestieren würde.

Noch „tiefere“ Kälte eliminierend und stär-
ker wärmend wirkt:
Si ni tang - SHL § 388, 389: Das „Kalte Extremitä-
ten-Dekokt“

Rd. Aconiti lat präp. (Fu zi) - heiß, scharf

Rh. Zingiberis off. (Gan jiang) - heiß, scharf

Glycyrrhizae präp. Rd. (Zhi gan cao) - warm, süß

Zunge - blass, mit weißem, feuchtem Belag

Puls - tief, schwach, verschwindend, dünn, langsam

Typisch für diese Patienten ist, dass sie unter 
eiskalten unteren Extremitäten, nicht nur der 
Zehenspitzen, sondern auch der Unter- und 
Oberschenkel mit Muskelspasmen und Kälte 
bis zum Unterbauch leiden. Diese Patienten 
frieren immer, tragen mehrere Schichten von 
Socken und Strumpfhosen übereinander, 
selbst im Hochsommer brauchen sie manch-
mal Stirnband oder Mütze, und schlafen mit 
dicker Decke und angezogenen Beinen in Em-
bryohaltung. Trotz warmer Kleidung fühlen 
sie, dass der Körper nicht warm genug wird. 
Da das Nieren-Yang leer ist, kann es auch das 
Milz-Yang nicht wärmen. Dadurch fehlt die 
Wärmeenergie, die für die Verdauung und 
Transformation der Nahrung notwendig wäre, 
mit resultierenden weich bis wässrigen Stüh-
len, unverdauten Nahrungsresten sowie Übel-
keit und Erbrechen, mit Abwesenheit von 
Durst. Fehlendes Yang bewirkt auch eine Ver-
langsamung des Denkens mit Lethargie und 
ständigem Verlangen nach Schlaf.

Rezeptanalyse: Rd. Aconiti lat. präp. stärkt 
das Nieren-Yang, verteilt es im ganzen Körper 
und wärmt alle 12 Meridiane. Der getrockne-
te Ingwer erwärmt die Mitte und stärkt die 
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Transformation und Transportfunktion der 
Milz und wirkt perfekt mit Rd. Aconiti präp. 
zusammen, um das Yang zu tonisieren. Diese 
beiden Arzneien werden in den klassischen 
Büchern deshalb sehr oft gemeinsam verwen-
det. Süßholz stärkt auch die Milz und mildert 
in dieser Rezeptur die Hitze und die Schärfe 
der beiden anderen Arzneien, sodass kein Yin 
verletzt wird.

8.3.5	 �Ma huang xi xin fu zi tang-
Methode

Wenn schon vor dem Infekt eine Konstitution 
mit Yang-Mangel, extreme Kälteempfindlichkeit, 

Müdigkeit und Kreuzschmerzen, die sich durch 
Wärme bessern, bestehen und dann zusätzlich 
ein viraler Infekt als „Wind-Kälte“ auf den Orga-
nismus trifft, so hat der Körper zu wenig Yang = 
Wärme, um hohes Fieber aufkommen zu lassen. 
Der Patient fühlt sich hoch-fiebrig, hat aber 
trotzdem nur leicht erhöhte Temperatur und 
fröstelt sehr. Der Patient hat dabei auch ein star-
kes Bedürfnis nach warmen Getränken und emp-
findet grippale Symptome wie Bronchitis, Rhini-
tis mit Zahnschmerzen (Nierenbezug!) und 
starke, tief liegende Kopfschmerzen sowie Kreuz-
schmerzen wegen des Nieren-Yang-Mangels.
In diesem Fall ist die Kälte sehr schnell ganz 
tief, direkt in die Shao Yin-Schichte eingetre-
ten (.  Abb. 8.30):
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Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.30  Die Ma huang xi xin fu zi tang-Methode 
kommt beim akuten Infekt von extrem kälteempfindli-
chen Patienten zum Einsatz, die sich hoch-fiebrig füh-
len, obwohl ihre Körpertemperatur normal bzw. nur 
minimal erhöht ist. Durch den extremen, konstitutio-
nellen Yang-Mangel kann der Infekt innerhalb kürzes-
ter Zeit ganz tief in die Shao Yin-Schichte übertreten. 

Als Konstitutionsstärkung nach dem Infekt muss das 
Nieren-Yang der Shao Yin-Schichte mit Zhen wu tang, 
Si ni tang oder Jing gui shen qi wan gestärkt werden, 
und danach evtl. auch das Milz-Yang der Tai Yin-
Schichte mit Li zhong wan. So kann die Infektanfällig-
keit für „Ma huang xi xin fu zi tang-Patienten“ reduziert 
werden
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8.3.5.1	 �Kälte in der 
Shao Yin-Schichte

Als Therapie muss man primär sofort die tiefe 
Shao Yin-Schichte stärken und trotzdem die 
Oberfläche befreien. Mögliche Anfangsrezeptur:
Ma huang xi xin fu zi tang - SHL § 301

Hb. Ephedrae (Ma huang) - warm, scharf

Rd. Aconit. lat. präp. (Fu zi) - heiß, scharf

(Hb. Asari (Xi xin) -� warm, scharf ) dzt. nicht erhältlich

Zunge - weiß, nass

Puls - tief, gespannt und dünn

Rezeptanalyse: Hb. Ephedrae öffnet die Ober-
fläche und entfernt dort die eingedrungene 
Kälte. Rd. Aconiti lat. präp. wärmt und rettet 
das Yang der Niere und entfernt die Kälte aus 
der Tiefe, wärmt die Shao Yin-Schichte und 
wirkt dadurch auch gegen tief sitzende Rü-
cken-Kälteschmerzen. Hb. Asari wäre warm 
und würde sowohl die Kälte in der Shao Yin-
Schichte als auch die Kälte der oberflächlichen 
Tai Yang-Schichte behandeln. Nachdem Hb. 
Asari derzeit auf Grund seines Safrolgehalts 
nicht erhältlich ist, kann man es evtl. durch Rd. 
Saposhnikoviae (Fang feng) ersetzen.

Bei Bedarf plus warme, schleimtransfor-
mierende Lungenkräuter: Fr. Perillae, Rh. Pi-
nelliae, Rd. Platycodi etc. 

Ma huang xi xin fu zi tang reduzierte im 
Mausmodell die Mortalitätsrate nach Influenza A 
(H1N1)-Infektion und verbesserte das Lungen-
ödem und die Inflammation (Wang et al. 2011).

Auch diese Rezeptur sollte nur kurz initial 
angewendet werden und danach muss das 
Yang des Patienten wieder aufgebaut werden. 
Dies erfolgt durch Stärkung des Nieren-Yangs 
und Milz-Yangs.

Mögliche Folgerezepturen zur Stärkung 
des Nieren-Yangs wären die soeben be-
sprochenen Si ni tang oder Zhen wu tang 
(s. 7  Abschn. 8.3.4.3).

Sollten jedoch Schmerzen im Rücken mit 
extremer Kälteempfindlichkeit bestehen blei-
ben, wird man zur Konstitutionstherapie eher
Fu zi tang - SHL § 304 verwenden (s. .  Tab. 8.6)

Rezeptanalyse: Dieses Rezept unterscheidet 
sich von Zhen wu tang nur insofern, dass Rh. 
Zingiberis rec. durch Rd. Ginseng ausgetauscht 
wird (s. .  Tab. 8.6) und die Dosis von Fu zi und 
Bai zhu höher ist. Dadurch wärmt es noch et-
was stärker und zerstreut die in der Tiefe „ein-
gefrorene“ Nässe-Kälte besser. Rd. Ginseng to-
nisiert das Quellen-Qi und gibt dem Patienten 
wieder Kraft, die Kälte zu eliminieren.

Akupunktur Moxa auf B 23, LG 4, KG 4, 6, 12
B 13, LG 14

Ernährung Heiße Nahrungsmittel, wärmende 
Gewürze

Fisch aus kalten Gewässern (Fo-
relle, Lachs), gegrillt mit frischem 
Ingwer

Geräucherte Fische

Heiße Maroni

.      . Tab. 8.6  Unterscheidung: Fu Zi Tang/Zhen Wu Tang

Fu zi tang Zhen wu tang

Rd. Aconiti lat präp. (Fu zi) Rd. Aconiti lat präp. (Fu zi)

Poria (Fu ling) Poria (Fu ling)

Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu) Rh. Atractylodis macroceph. (Bai zhu)

Rd. Paeoniae albae (Bai shao) Rd. Paeoniae albae (Bai shao)

Rd. Ginseng (Renshen) Rh. Zingiberis rec. (Sheng jiang)
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Eine wunderbar konstitutionell stärkende Re-
zeptur wäre dann anschließend anschließend:
�Jin gui shen qi wan - JGYL § 5-10

Rd. Rehmanniae präp. (Shu di huang) - warm, süß

Rh. Dioscoreae (Shan yao) - neutral, süß

Fr. Cornii (Shan zhu yu) - warm, sauer

Poria (Fu ling) - neutral, süß, bland

Rh. Alimatis (Ze xie) - kalt, süß, bland

Co. Moutan (Mu dan pi) - kühl, scharf, bitter

Rm. Cinnamomi (Gui zhi) - warm, scharf

Rd. Aconiti lat. präp. (Fu zi) - heiß, scharf

Diese bekannte Rezeptur von Zhāng Zhòng-
Jǐng stärkt und wärmt das Yang-Qi.

Rezeptanalyse: Rd. Rehmanniae präp. toni-
siert das Nieren-Yin und das Blut, Rh. Diosco-
reae stärkt die Milz und das saure, warme Fr. 
Cornii, die Kornel-Kirsche, kräftigt die Leber 
und die Niere. So kann die Niere ihrer Funk-
tion als Quelle von Yin und Yang nachkom-
men. Rd. Aconiti lat. präp. tonisiert das Yang 
der Niere und Rm. Cinnamomi wärmt die Me-
ridiane und löst Blockaden, die durch Kälte 
entstanden sind. Poria, Rh. Alimatis und Co. 
Moutan befreien die Wasserwege und lassen 
Feuchtigkeit abfließen und ermöglichen da-
durch, dass Rm. Cinnamomi, den Körper bes-
ser erwärmen kann.

Diese Rezeptur ist eine der berühmtesten 
Rezepturen der TCM, die elegant zeigt, dass 
bei Stärkung des Yangs auch das Yin mitge-
stärkt werden muss. Durch diese Dualität der 
Therapie kann das Yang tonisiert werden, 
ohne zu trocknen, aber auch das Yin gekräf-
tigt werden, um Qi zu erzeugen. Dadurch 
wird das harmonische Gleichgewicht zwi-
schen Yin und Yang wieder hergestellt und 
dem Körper geholfen, die Krankheit zu über-
winden.

Manchmal bleiben nach Stärkung des Nie-
ren-Yangs noch Schwächen des Milz-Yangs mit 
Verdauungsbeschwerden bestehen, die man 
mit Milz-Yang-tonisierenden Rezepturen wie 
Li zhong wan (s. 7  Abschn. 8.3.1.3) behandelt.

Obwohl jeder Patient sein eigenes Muster 
bei der Entwicklung von Krankheiten, aber 

auch bei der Abheilung von Krankheiten ent-
wickelt, sind doch gewisse systematisierbare 
Vorgänge zu beobachten.

Wichtig ist, dass jeder Patient auch nach 
der akuten Krankheit seine individuelle kons-
titutionsstärkende Therapie erhält, sodass 
beim Eintreffen der nächsten viralen Infektion 
bzw. „Septemberepidemie“ ein widerstandsfä-
higerer Körper die Rhinoviren und sämtliche 
anderen Pathogene besser abwehren kann.

8.3.6	 �Yin qiao san und Sang ju 
yin-Methode

8.3.6.1	 �Wind-Hitze befällt die 
Wei-Schichte

Diese Form der Infektbehandlung unterschei-
det sich grundlegend von den bisher bespro-
chenen, weil hier nicht Wind-Kälte, sondern 
Wind-Hitze durch Nase und Mund in den Kör-
per eindringt und die Lunge angreift.

Geprägt von Zhāng Zhòng-Jǐng dachte 
man in China sehr lange, dass „Wärmeer-
krankungen“ nur als Reaktion auf den Ein-
fluss von Kälte entstehen könnten. Etwa 1400 
Jahre nach der Niederschrift des Shānghán 
zábìng lùn begann man in Südchina über Er-
krankungen nachzudenken, die direkt durch 
den pathogenen Faktor „Wärme“ ausgelöst 
werden. Nachdem im 17. Jahrhundert beson-
ders das südliche, tropische China von eini-
gen Epidemien heimgesucht wurde und die 
Rezepturen aus dem Shānghán zábìng lùn 
nicht ausreichend effizient gewesen waren, 
entwickelte sich in Südchina eine eigene 
„Schule“: die Wēn Bìng Lùn-Schule, die sich 
mit „Wärme“- und „Hitze“-bedingten Er-
krankungen auseinandersetzte. Wie in 
7  Abschn.  8.2 beschrieben, verwendet die 
Wēn Bìng Lùn-Schule ein 4-Schichten-Mo-
dell, um zu zeigen, wie der pathologische 
Faktor Wärme oder Wind-Hitze in den Kör-
per eindringt.

Die typischen Wind-Hitze-Symptome von 
Infekten, die sich in der oberflächlichsten 
Schichte  – der Wei-Schichte – befinden, sind 
Fieber, Halsschmerzen, wunder Rachen, ge-
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schwollene Tonsillen, verstopfte Nase, Rhinitis 
mit gelblicher Sekretion, Husten, Durst, Kopf-
schmerzen und Körperschmerzen. Obwohl aus 
TCM-Sicht hier ausschließlich der pathogene 
Faktor Wind-Hitze auf den Körper einwirkt 
und diese Symptome verursacht, empfinden 
manche Patienten trotzdem kurzfristig eine Ab-
neigung gegen Kälte. Dies wird insofern inter-
pretiert, als das Abwehr-Qi durch den „Wind“ 
blockiert wird und nicht mehr gleichmäßig im 
Körper verteilt werden kann. Dadurch fühlt der 
Patient trotz der Hitze ein leichtes Frösteln, das 
jedoch weniger intensiv als das Frösteln bei ei-
nem Gui zhi tang-Muster ist.

In Mitteleuropa und Nordamerika sieht 
man Infekte dieses Musters hauptsächlich im 
Sommer, wenn Patienten Halsschmerzen mit 
Angina und hohem Fieber entwickeln. Auch 
Influenza-Viren erzeugen manchmal Symp-
tome mit sehr viel Hitze. Zur Behandlung der 

SARS-Epidemie in China wurden ebenfalls 
Rezepturen aus dem Wēn Bìng Lùn verwendet.
Zunge - normal, Spitze und evtl. Ränder gerötet

Belag - dünn, weißlich bis gelblich

Puls - oberflächlich, beschleunigt

Eine passende Erstrezeptur für die Wei-
Schichte wäre:
Yin qiao san - WBL

Fr. Forsythiae (Lian qiao) - scharf, bitter, antitoxisch, 
antiviral, antibakteriell (Influenza, Streptokokken, 
Staphylococcus aureus)

Fl. Lonicerae (Jin yin hua) - kalt, süß

Rd. Platycodi (Jie geng) - scharf, bitter, neutral

Hb. Schizonepetae (Jing jie) - warm, scharf

Fr. Arctii (Niu bang zi) - kalt, scharf, bitter

Sm. Sojae (Dan dou chi) - süß, leicht bitter, neutral

Hb. Menthae (Bo he) - scharf, aromatisch, kühl

Hb. Lophaterii (Dan zhu ye) - kalt, süß, bland

Gu zhi tang

Xiao chai hu tang

Ling gan wu wei
jiang xin tang
Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Dang gui si ni tang
Wu mei wan

Shānghán zábìng lùn
Kälte

Tai Yang
Bl/Dü

Yang Ming
Ma/Di

Shao Yang
Gb/3E

Tai Yin
Mi/Lu

Shao Yin
Ni/He

Jue Yin
Le/Pc

Wenbing lun
Hitze

Wei

Qi

Ying

Blut

Yin qiao san
Sang ju yin

Ma xing shi gan tang
Xiao xian xiong tang
Qing qi hua tan wan

Bei mu gua lou san

Mai men dong tang
Qing ying tang

Bai he gu jin tang
Xi jiao di huang tang

Ling gui zhu
gan tang
Li zhong wan

Zhen wu tang
Si ni tang

Zhen wu tang
Si ni tang
Jin gui shen qi
wan

Xiao qing long
tang
oder:
Wu ling san

Ma huang xixin
fu zi tang

Li zhong wan

Xiao chai hu tang

Xiao chai hu tang
plus Bai shao
Wu mei wan
Ma huang sheng
ma tang

Mai men dong tang

Ma xing shi gan t.
Xiao xian xiong t.
Bai hu tang
Zhu ye shi gao tang

Ma huang tang

Personen-zentrierte Infektabwehr (vereinfacht nach Stockert)

.      . Abb. 8.31  Yin qiao san und Sang ju yin Methode. 
Trifft primär der pathogene Faktor Wärme oder Wind-
Hitze auf den Körper, sind Rezepturen aus der Wēn Bìng 

Lùn-Schule (gelb) wie Yin qiao san und Sang yu yin zur 
Behandlung des beginnenden Infekts an der oberfläch-
lichsten Schichte angebracht
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Rh. Phragmitis (Lu gen) - süß, kalt, entfernt feuchte 
Hitze

Rd. Glycyrrhizae (Gan cao) - �süß, neutral, antithussiv

Rezeptanalyse: Hb. Schizonepetae, Sm. Sojae 
und Hb. Menthae entlasten das Äußere durch 
leichtes Schwitzen. Fr. Forsythiae, Fl. Lonicerae 
und Hb. Lophaterii kühlen und klären Hitze, 
und leiten sie aus der äußersten Körperschichte 
ab. Fr. Arctii, Rd. Platycodi und Rd. Glycyrrhi-
zae verteilen das Lungen-Qi und wirken sehr 
gut bei wundem Hals. Rh. Phragmitis ist süß, 
erzeugt Flüssigkeiten und lindert Durst.

Anmerkung der Autorin: Diese Rezeptur 
ist sehr stark kühlend und sollte daher nur bei 
Infekten mit starker Hitze (z. B. akute Pharyn-
gitis im Sommer) verwendet werden. Durch 
die Vielzahl von antitoxischen, Hitze kühlen-
den Arzneien hat diese Rezeptur eine starke 
Wirkung auf akute virale Infekte. Teile dieser 
Rezeptur werden gerne verwendet, um „ver-
steckte Toxine“ aus tieferen Schichten auszu-
leiten (s. Qing ying tang 7   8.3.2.3).

Akupunktur Befreien der Körperoberfläche 
und entfernen von Hitze: Di 4, 
Di 11, LG 14, Lu 6
Halsschmerzen und Hitze der 
Tonsillen: Lu 11, Lu 10
Wind vertreiben: B 12, LG 16, G 20,
Dingchuan

Ernährung Pfefferminztee
Chrysanthemenblütentee
Schwarzer Hollunder
Lindenblütentee

Wenn im Frühstadium von Wind-Hitze eher 
die Lunge angegriffen wird und Husten mit 
leichtem Fieber entsteht, verwendet man eher:
Sang ju Yin  - WBL

Fo. Mori (Sang ye) - süß, leicht bitter, kalt

Fl. Chrysanthemie (Ju hua) - süß, bitter, kalt

Hb. Menthae (Bo he) - scharf, aromatisch, kühl

Fr. Forsythiae (Lian qiao) - scharf, bitter, kühl, 
antitoxisch (Influenza, Streptokokken, Staph. aureus)

Rd. Platycodi (Jie geng) - scharf, bitter, neutral, 
Schleim lösend

Sm. Armeniacae (Xing ren) - leicht warm, bitter, 
antithussiv

Rh. Phragmitis (Lu gen) - süß, kalt, entfernt feuchte 
Hitze

Rd. Glycyrrhizae (Gan cao) - süß, neutral, antithussiv

Rezeptanalyse: ähnlich wie Yin qiao san, aber 
die bewährte Kombination Sm. Armeniacae 
und Rd. Platycodi stillt hervorragend trocke-
nen Husten. Auch Rh. Phragmitis kühlt die 
Lunge und befreit von Husten.

Auch akute Symptome einer  Rhinocon-
junctivitis allergica werden dem Syndrom 
Wind-Hitze in der Wei-Schichte zugeord-
net und können mit Rezepturen aus dieser 
Schichte behandelt werden. Steht die 
Conjuncitivits im Vordergrund  ergänzt 
man die Rezepturen mit Sm. Cassiae (Jue 
ming zi) oder Sm. Celosiae (Qing xiang zi), 
bei starker Rhinitis  mit Rd. Angelicae 
dahuricae (Bai zhi), Fl. Magnoliae (Xin yi) 
oder Hb. Centipediae (E bu shi cao). Um 
den Wind zu eliminieren verwendet man 
Pc. Cicadae (Chan tui), um Wind abzusen-
ken Fr. Tribuli (Ji li) in Kombination mit Fl. 
Chrysanthemie (Ju hua). 

Akupunktur 10 Wochen vor der saisonalen 
Belastung
10 Behandlungen, 1x/Woche
je nach Konstitution: Lu 7, Di 4,
Di 19/20, PdM, G 1, G 20
B 13, B 18, B 23, G 34, Le 3

Bei rechtzeitiger Behandlung kann der patho-
gene Faktor Wind-Hitze aus der Oberfläche 
eliminiert werden. Erfolgt die Behandlung zu 
spät oder ist der pathogene Faktor zu stark 
bzw. die Virulenz des Erregers zu hoch, kann 
er sich rasch ausbreiten und der Hitze die 
Möglichkeit geben, in die nächst tiefere 
Schichte, die Qi-Schichte vorzudringen.

8.3.6.2	 �Hitze in der Qi-Schichte
Dort trifft das Wärme-Hitze Pathogen auf hef-
tige Gegenwehr des (noch) kräftigen Zheng-Qi. 
Der nun ausgelöste Kampf der „hitzigen“ Geg-
ner erzeugt im Körper Fülle-Hitzesymptome 
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und darauf folgend eine Verletzung der Kör-
perflüssigkeiten. In der Qi-Schichte sind nun 
auch die inneren Organe Lunge (mit dem un-
teren Respirationstrakt), Milz, Magen und 
Dickdarm direkt involviert. Dadurch entste-
hen Symptome wie hohes Fieber (ohne Frös-
teln), Abneigung gegen Hitze, starkes Schwit-
zen, großer Durst, Ruhelosigkeit sowie variabel 
akute Entzündungen der diversen Organe.
Puls - groß, weil starke Abwehr, alle Kraft wird nach 
außen mobilisiert

Zunge - gelblicher (häufig dicker, manchmal aber 
auch bereits trockener) Zungenbelag

Wenn Symptome wie Husten, Atemnot, Durst 
und Fieber vorherrschen, wäre

Ma xing shi gan tang - SHL § 63
eine geeignete Folgerezeptur. Diese Rezeptur 
wurde schon im 7  Abschn. 8.3.2.2 (Yang Ming 
des 6-Schichten-Konzepts) beschrieben.

Ma xing shi gan tang wurde in Kombination 
mit Yin qiao san in einer prospektiven, nicht ver-
blindeten, randomisierten Studie an 410 jungen 
Erwachsene (15–59 Jahre) mit Labor-identifi-
ziertem H1N1-Virus verabreicht und mit Osel-
tamivir bzw. in Kombination mit Oseltamivir 
sowie mit einer nicht-behandelten Kontroll-
gruppe verglichen (siehe 7   Abschn. 7.4.1). Pri-
märer Endpunkt dieser Studie war die Zeit bis 
zur Abfieberung. Die Kontrollgruppe fieberte 
nach 26 Stunden ab, die Oseltamivir-Gruppe 
nach 20 Stunden, die Ma xing shi gan/Yin qiao 
san-Gruppe nach 16 Stunden und die Kombina-
tion Oseltamivir plus Ma xing shi gan/Yin qiao 
san nach 15 Stunden (Bacharier et al. 2015). Die 
Autoren schlossen, dass Ma xing shi gan/Yin 
qiao san alleine oder in Kombination eine alter-
native Behandlungsmöglichkeit für H1N1-In-
fluenza-Virusinfektionen darstellen können.

Die Hitze kann die physiologische Feuch-
tigkeit eindicken und sich als „feuchte Hitze“ 
manifestieren. Der Schleim blockiert dann 
die verteilende und absenkende Funktion 
der Lunge, wodurch wieder eine Hyperreak-
tivität der Bronchien entstehen kann. Zusätz-
lich leiden diese Patienten an epigastrischen 
Schmerzen und Verstopfung und weisen 
einen dicken gelben Zungenbelag auf. Hier 

wäre die passende Rezeptur: Xiao xian xi-
ong tang, die schon im Yang Ming-Kapitel 
(7  Abschn. 8.3.2.2) beschrieben wurde. In der 
Wēn Bìng Lùn-Schule wird Xiao xian xiong 
tang mit Fr. Aurantii immaturus (Zhi shi) er-
gänzt, um die Hitze im Brustkorb besser ab-
zusenken und die Stagnation zu zerstreuen. 
Durch Zusatz dieser unreifen Bitterorangen-
schale wirkt die Rezeptur auch Stuhl-absen-
kend bei leichter Verstopfung und heißt dann 
Xiao xian xiong jia zhi shi tang.

Bei langer Persistenz des verschleimenden 
Prozesses bewirkt die andauernde Hitze, dass der 
Schleim eindickt und zäh wird. Je länger der 
heiße, entzündliche Prozess in der Qi-Schichte 
andauert, desto trockener werden die Schleim-
häute. Der Erkrankungsprozess geht im Laufe 
der Zeit in eine „Trockenheit der Lunge“ über, 
die dann in weiterer Folge zum Lungen-Yin-
Mangel führen kann, der im Wēn Bìng Lùn als

8.3.6.3	 �Hitze in der Ying-Schichte
bezeichnet wird 7   Abschn. 8.3.2.3 und bis zur

8.3.6.4	 �Hitze in der Blutschichte
übergehen kann, wie bereits im 7   Abschn. 8.3.2.4 
beschrieben wurde.

8.3.7	 �Synopsis

Der geniale systemische Denker Zhāng Zhòng-
Jǐng erkannte bereits vor 1800 Jahren, dass ein 
banaler Infekt Auslöser für ein breites Spekt-
rum von Folgeerkrankungen sein kann, und 
beschrieb den Verlauf dieser Prozesse in 
Krankheitsmustern innerhalb der Systematik 
der 6 Schichten. Zhāng Zhòng-Jǐng kreierte 
zugleich Rezepturen, die die Rückführung aus 
fast jedem Stadium entsprechender Krankhei-
ten zur Gesundheit ermöglichten.

Die nachfolgenden chinesischen Ärztege-
nerationen beobachteten über Jahrhunderte 
die Krankheitsprozesse ihrer Patienten, die 
nach dieser Systematik behandelt wurden sehr 
genau und diskutierten, was passieren könne, 
wenn das entsprechende Krankheitsstadium 
zu wenig oder falsch behandelt werde, schrie-
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ben ihre Erfahrungen in weitere Bücher und 
ermöglichten den nachkommenden Ärzten, 
diese Erfahrungen zu teilen und zu verbessern, 
ähnlich wie heute wissenschaftlicher Aus-
tausch über Pubmed und andere wissenschaft-
liche Datenbanken stattfindet.

Dadurch unterscheidet sich die Traditio-
nelle Chinesische Medizin auch von der Tradi-
tionellen Europäischen Medizin, die dieses 
Kontinuum an Wissenstransfer über fast 2 
Jahrtausende nicht in diesem Ausmaß hatte. 
Den Inhalten des Shānghán zábìng lùn wird bis 
zur heutigen Zeit höchste Wertschätzung und 
Achtung durch TCM-Experten entgegenge-
bracht, die vergleichbar mit der Wertschätzung 
der Inhalte von New England Journal of Medi-
cine, Nature und Science durch die heutige wis-
senschaftliche Medizin ist. Umso wichtiger ist 
es für die Patienten von heute, dass die Inhalte 
des Shānghán zábìng lùn auch wissenschaftlich 
erforscht und mit den heutigen naturwissen-
schaftlichen Erkenntnissen vernetzt werden.

In Kenntnis der Krankheitsverläufe mit 
den bekannten „Mustern“ im Rahmen der 6 
Schichten nach Shānghán lùn und den 4 
Schichten nach Wēn Bìng Lùn versucht man 
in der Therapie der TCM-Medizin der Gegen-
wart zunächst herauszufinden, in welcher 
Schichte sich die Krankheit befindet, und er-
arbeitet ein Konzept, wie die Erkrankung aus 
dieser Schichte entfernt werden kann bzw. wie 
ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung 
durch rechtzeitiges Gegensteuern gehemmt 
werden kann. So ergänzt man eine chinesische 
Kräuterrezeptur z. B. bei einem Patienten mit 
einer Erkrankung der Ying-Schichte bereits 
vorbeugend mit einigen Arzneien zum Küh-
len der Blutschichte, um ein Fortschreiten der 
Erkrankung in die Blutschichte zu vermeiden.

Aus TCM-Sicht ist es daher kein „Zufall“, 
wenn sich im Rahmen eines Infekts eine spas-
tische Bronchitis/Asthma entwickelt, oder 
wenn nach mehreren Infekten eine allergische 
Sensibilisierung auf Umwelt-/Nahrungsmittel-
antigene stattfindet bzw. „plötzlich“ eine Auto-
immunerkrankung ausbricht, sondern wird als 
unzureichende oder inadäquate Behandlung 
des entsprechenden Musters interpretiert.

Wenn der TCM-Arzt von heute Patienten 
mit rezidivierenden respiratorischen Infekten 
behandelt, wird er neben der Anamnese der ak-
tuellen Symptome auch den genauen Sympto-
menverlauf früherer Infekte erfragen und oft 
erkennen, dass respiratorische Infekte nach ge-
wissen individuellen Schemata ablaufen. Durch 
diese Informationen des Patienten erfährt der 
behandelnde Arzt auch, mit welchen Sympto-
men die Infekte individuell starten und nach 
welchem der erwähnten Muster sich der Krank-
heitsprozess im jeweiligen Körper fortsetzt.

Als Therapie ist es dann sinnvoll, dass der 
Patient nicht nur die Rezeptur für den aktuel-
len Zustand, sondern auch eine zusätzliche 
akute Startrezeptur erhält, die er bei den ersten 
Anzeichen des nächsten Infekts oder bei der 
nächsten akuten Exazerbation des Asthmas so-
fort einnehmen kann.

Die sofortige Gegensteuerung und Reduk-
tion der Virusausbreitung scheint besonders 
entscheidend zu sein, ganz besonders bei Kin-
dern mit Atopieneigung und bei Patienten mit 
bestehender Atopie und/oder Asthma. Hier ge-
lingt es durch sofortige Einnahme einer geeigne-
ten Startrezeptur innerhalb der ersten Stunden 
nach Beginn der Symptome, das Fortschreiten 
der Erkrankung – zumindest – zu mildern.

Wie man in .  Abb.  8.32 nochmals erken-
nen kann, gibt es beim Infekt des Asthmatikers 
ein „kritisches Behandlungsfenster“. Dieses 
therapeutische Fenster beginnt beim ersten 
Anzeichen der Symptome eines Infekts im obe-
ren Respirationstrakt und dauert bis zum Be-
ginn der Symptome im unteren Respirations-
trakt. In dieser Zeit schwillt die Virusladung an 
und es sollte bzw. muss gegengesteuert werden. 
Beim Asthmatiker ist es das Gebot der Stunde, 
die Symptome im oberen Respirationstrakt so 
früh wie möglich zu bekämpfen, damit der In-
fekt nicht in den unteren Respirationsrakt ab-
steigt und die Exazerbation auslöst. Auch bei 
allergischer Rhinitis und bei eosinophiler chro-
nischer Rhinosinusitis ist es wichtig, Infekte 
sofort effizient zu behandeln, um nicht die Eo-
sinophilie der nasalen Mukosa zu verstärken 
bzw. um bei neutrophiler chronischer Rhino-
sinsitis nicht die Schleimproduktion mit Be-
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cherzellhyperplasie und Basalmembranver
dickung weiter zu verschlechtern.

Besonders für die am häufigsten vorkom-
menden HRV-Infekte sucht die konventionelle 
Medizin „verzweifelt“ Mittel und hat noch 
keine anwendbaren, antiviralen Substanzen 
oder IFN-Aktivatoren gefunden.

Eine Wiener Arbeitsgruppe um den bekann-
ten Allergieforscher Rudolf Valenta hat soeben 
ein Patent angemeldet, das als Impfung gegen 
Rhinoviren getestet wird. Mit der Zulassung ist 
allerdings erst in ca. 10 Jahren zu rechnen.

Die TCM hat jedoch die soeben beschriebe-
nen wunderbaren Arzneien und Rezepturen, die 
die Mainstream-Medizin noch nicht kennt! Aus 
diesem Grund hat die Autorin das ganze Kapitel 
auf die 6 Startrezepturen oder „Wait-and-see-
Helfer“ ausgerichtet und den klassischen Verlauf 
des nachfolgenden Infekts nach den TCM-
Transformationsmustern beschrieben.

Wenn der Patient sein passendes 
TCM-Startmittel für den akuten Infekt bereits 
zu Hause hat, vergeht nicht wertvolle Zeit und 

der Patient kann der „Wind-Kälte“ (in Mittel-
europa ist es meistens primär die Kälte) bzw. 
den Viren mit scharfen, heißen Arzneien, die 
auch antivirale Wirkung haben, gegensteuern 
und vermeiden, dass der Infekt tiefer in den 
Körper eindringt bzw. den unteren Respira-
tionstrakt erreicht.

Nach dem Abklingen der akuten Symp-
tome des Infekts evaluiert der TCM-Arzt, ob 
Restsymptome, wie länger andauerndes tro-
ckenes Hüsteln mit evtl. subfebrilen Tempera-
turen oder Seromukotympanon mit Dauer-
schnupfen oder ständiges Kältegefühl in den 
Extremitäten oder unerklärliche Müdigkeit 
mit weichen Stühlen etc. zurückgeblieben sind. 
Wichtig ist es nun, diese Symptome der richti-
gen Schichte zuzuordnen und individuell die 
Konstitution mit Kräutern und Ernährung ent-
sprechend dem diagnostizierten Muster zu 
stärken. Dadurch werden die individuellen, 
konstitutionellen Schwächen ausgeglichen. 
Der Körper wird widerstandsfähiger und we-
niger anfällig für neuerliche Infekte.

.      . Abb. 8.32  Kritisches Behandlungsfenster. Behand-
lung möglichst innerhalb der ersten Stunden, aber je-
denfalls innerhalb der ersten beiden Tage des begin-
nenden Infekts kann ein weiteres Fortschreiten der 
Erkrankung mildern. Pflanzliche Arzneien haben das 

Potenzial, die Selbstheilungskräfte zu aktivieren und 
geben dem Arzt eine Möglichkeit, die virale Replikation 
zu reduzieren, um besonders beim Asthmatiker ein 
Fortschreiten der Erkrankung in den unteren Respirati-
onstrakt zu vermeiden
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In dieser Phase wäre auch die Gabe von 
Probiotika sinnvoll, um eine eventuelle Dys-
biose auszugleichen, die Schleimhautbarriere 
zu regenerieren und diese resistenter gegen 
neuerliche virale und bakterielle „Attacken“ zu 
machen.

Das Ziel der Autorin war es, in diesem Kapi-
tel Entstehungsprozesse von Krankheiten des 
Respirationstrakts zu beschreiben und zu zei-
gen, wie systemisch der Körper dabei vorgeht 
und wie systematisierbar die TCM diese Pro-
zesse macht. Diese Zusammenfassung soll ei-
nen Überblick geben und Ärzte, die an westli-
chen Universitäten ausgebildet wurden, 
anregen, systemisch zu überlegen, warum wel-
cher pathogene Faktor gerade zu diesem Zeit-
punkt einen Patienten mit seiner speziellen 
Konstitution trifft und genau jene Erkrankung 
hervorruft, mit der der Patient gerade vorstellig 
ist – und sei es nur dazu, um mit Diätberatung 
gegenzusteuern.

Denn die entsprechende Ernährung ist für 
das jeweilige Stadium des Infekts in der TCM be-
sonders wichtig. Wenn ein Patient mit persistie-
rendem nasalen Sekret weiterhin täglich sein 
kaltes Müsli mit Bananen einnimmt, wird sich 
die Verschleimung zwar unter der Kräuterthera-
pie kurzfristig verringern, jedoch ohne trock-
nende Ernährung mit warmem Getreide und 
aromatischen Gewürzen nicht dauerhaft bessern 
können. Umgekehrt wird ein trockener Husten 
bei trockenen Schleimhäuten nur durch zusätz-
lich befeuchtende Nahrungsmittel, wie z. B. Bir-
nen und Joghurt dauerhaft verbessert werden 
können.

Speziell mit der chinesischen Phytothera-
pie könnte der erkrankte Körper jedoch in der 
derzeit propagierten „Wait-and-see“-Phase im 
Rahmen eines Infekts insofern proaktiv ge-
stärkt werden, indem man nicht nur „wartet“, 
sondern auch ein Werkzeug hat, das angebo-
rene und erworbene Immunsystem (IFN-α, 
IFN-β, IFN-y) und die „Selbstheilungskräfte“ 
zu aktivieren und dem Körper dabei zu helfen, 
den Infekt besser abzuwehren.

Die Zukunft wird zeigen, ob und wie sehr 
die TCM-Therapie auch die Lipidmediatoren 
beeinflussen kann.

Die Leser mit viel TCM-Erfahrung mögen 
mir verzeihen, dass ich nur einige Schlaglichter 
des Shānghán zábìng lùn und Wēn Bìng Lùn 
beschrieben habe und nicht detailliert auf je-
den Paragraphen/Rezeptur eingehen konnte. 
Für weitere Details verweise ich auf spezielle 
chinesische Phytotherapie-Bücher bzw. das 
Studium und Kurse der TCM-Klassiker 
Shānghán zábìng lùn und Wēn Bìng Lùn – na-
türlich bei der Österreichischen Gesellschaft 
für Akupunktur  – oder bei Arnaud Versluys 
oder Heiner Frühauf in den USA.

Die Wirkung der chinesischen Kräuter 
sollte in großen Kohortenstudien überprüft 
werden, aber auch die immunologischen 
Grundlagen der TCM-Wirkung müssen noch 
besser erforscht werden.

Conclusio: Die TCM bietet ein umfassen-
des Konzept, um Erkältungen und deren Fol-
gen zu behandeln. Sie ermöglicht dem Körper, 
einen Weg zu finden, die „pathogenen Fakto-
ren“ wieder zu eliminieren, und hilft durch 
Konstitutionsbehandlung und Ernährungsbe-
ratung auch mit, die Abwehr des Körpers zu 
stärken, um so prophylaktisch die Anfälligkeit 
für neuerliche Infekte zu verbessern.

Somit könnte die TCM der Entstehung von 
eosinophilen und neutrophilen chronifizierten 
Infektionen vorbeugen und genau hier einen 
wertvollen, additiven Beitrag zur herkömmli-
chen Behandlung und dadurch auch zur Prä-
vention von Allergien leisten.
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Genauso wie die TCM den Menschen als Mik-
rokosmos im Makrokosmos sieht, abhängig 
und in ununterbrochener Wechselwirkung mit 
einer großen Zahl äußerer Einflüsse, offenba-
ren auch die wissenschaftlichen Erkenntnisse 
der Allergieforschung der heutigen Zeit, dass 
sich das Immunsystem des Menschen im stän-
digen Austausch mit seiner Umwelt befindet. 
Immunologisch kommuniziert der menschli-
che Organismus über sämtliche Epithelien zu-
nächst mit den körpereigenen Mikrobiota, die 
jedoch wieder von der Biodiversität ihres Um-
feldes abhängig sind.

Allergien gelten heute als chronisch ent-
zündliche Erkrankungen („non-communicable 
diseases“), die sich parallel zur drastischen Re-
duktion der allgemeinen, weltweiten Biodiver-
sität in den letzten 50 Jahren (.  Abb. 9.1) ent-
wickelten. Die daraus folgende geringere 
Vielfalt der kommensalen Mikroben führt zu 
reduzierten oder veränderten Schutzmecha-
nismen zwischen Mensch, Mikrobiom und 
Umwelt. Als Folge werden der Aufbau der Im-
muntoleranz am Beginn des Lebens, aber auch 
die spätere Erhaltung der Immuntoleranz im 
Organismus irritiert bzw. verhindert.

Aus diesen Erkenntnissen heraus versucht 
ein großangelegtes, innovatives finnisches Prä-
ventionsmodell (Haahtela et  al. 2008) dieser 
Entwicklung gegenzusteuern. Seit 2008 wird 
über einen „holistischen“ Ansatz im Rahmen 
eines 10-Jahres-Programms versucht, durch 
vermehrte Ausbildung von Experten des Ge-
sundheitssystems und NGOs die Toleranzent-
wicklung zu erhöhen, die Allergie-Diagnose-
stellung zu verbessern, die Berufs-bedingten 
Allergien zu reduzieren und auch auf die Re-
duktion von Exazerbationen bei schweren All-
ergien zu achten. Folgende Maßnahmen wer-
den in diesem Programm konkret umgesetzt:

zz Primäre Prävention:
55 Stillen unterstützen, Zusatznahrung ab 
dem 4.-6.-Lebensmonat

55 Kein Vermeidungsverhalten bei Nahrung, 
Haustieren und Umwelteinflüssen

55 Verstärkter Kontakt zur Natur
55 Regelmäßige körperliche Bewegung
55 Gesunde Nahrung (Mittelmeerdiät, 
Baltische Diät)

55 Antibiotika nur bei strengster Indikations-
stellung
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.      .Abb. 9.1  Zwei globale Megatrends: Reduktion der 
weltweiten Biodiversität und Anstieg allergischer Erkran-
kungen. a Reduktion der weltweiten Biodiversität seit 
1970 anhand dreier verschiedener Parameter: WBI: World 

Bird Index, WPSI: Water Population Status Index, LPI: Living 
Planet Index. (Mod. nach Butchart et al 2010 ); b Anstieg 
von allergischen Erkrankungen bei finnischen Rekruten 
1966–2003 (Mod. nach Latvala et al. 2010)

	 Kapitel 9 · Nachwort



385 9

55 Kontakt mit Mikroben, um ein gesundes 
Immunsystem aufzubauen

55 Rauchen der Eltern vermeiden

zz Sekundäre und tertiäre Prävention
55 Regelmäßiger Sport wirkt entzündungs-
hemmend

55 Gesunde Diät ist entzündungshemmend
55 Probiotische Bakterien in fermentierten 
Nahrungsmitteln oder anderen Präparaten 
können antiinflammatorisch wirken

55 Allergenspezifische Immuntherapie
55 Frühzeitige Kontrolle von Asthmasympto-
men und Neurodermitis

55 Langfristige Kontrolle mit richtiger 
Therapie sichern

55 Rauchverbot

Innerhalb der ersten 5 Jahre konnten bereits 
deutliche Erfolge erzielt werden. Die Notwen-
digkeit von Nahrungsmittelallergie-Diäten in 
Schulen und Kindergärten konnte um 40 % re-
duziert werden, die Asthma-Notfallaufnahmen 
wurden halbiert. Die Kosten für Allergien redu-
zierten sich um 5 % (Haahtela et al. 2017).

Anliegen dieses Buches war es, das Prob-
lem des weltweiten Anstieges der Allergien 
systemisch auf aktuellstem Stand der Wissen-
schaft, inklusive der Mikrobiomforschung, zu 
betrachten und mit dem Wissen über Lipidme-
diatoren und der TCM zu bereichern.

Die für viele noch unbekannten, faszinie-
renden Einblicke der letzten Jahre in die kom-
plexen Kreisläufe und Rückkoppelungsmecha-
nismen der Lipidmediatoren, die die endogene 
Entzündungsauflösung mediieren, werden 
bald große Auswirkungen auf die Krankheits-
kontrolle, Therapie und Entwicklung neuer 
Medikamente haben.

Ziel wird es sein, die ungebremste Entzün-
dung nach Infekten zu limitieren und daraus 
resultierende Gewebsschäden zu vermeiden. 
Dadurch wird es möglich werden, einerseits 
postinfektiöse Th2-Antworten zu minimieren 
und eosinophile Entzündungen zu hemmen, 
welche die Sensibilisierung gegenüber potenzi-
ellen Allergenen erleichtern, und andererseits 
aber auch die Pathogenese der chronischen 

neutrophilen Inflammation, vielleicht sogar 
von Autoimmunerkrankungen, zu bremsen.

Als TCM-Medizinerin ist es mir ein Anlie-
gen, hier eine Quervernetzung zur chinesi-
schen Phytotherapie zu schaffen und der Wis-
senschaft von heute vor Augen zu führen, dass 
genau dies auch das Prinzip ist, welches die 
TCM bei Infekten seit Jahrhunderten verfolgt: 
nicht nur den Keim zu behandeln, den man im 
alten China gar nicht kannte bzw. als pathoge-
nen Faktor bezeichnete, sondern vielmehr die 
Konstitution des Patienten und die „Selbsthei-
lungskräfte“ zu stärken und die protektiven 
Immunantworten zu aktivieren. Übersetzt in 
die heutige Sprache würde dies bedeuten, die 
Lipoxine, Resolvine, Protektine und Maresine 
zu aktivieren, bzw. diese keinesfalls durch 
COX-Hemmer zu schwächen.

Somit hat die TCM in der Allergologie des 
21. Jahrhunderts wahrscheinlich das 
größte Potenzial bei jenem Problem, das 
für die heutige konventionelle Medizin 
noch nicht lösbar ist: bei der adäquaten 
Behandlung des akuten „banalen“ viralen 
Infekts, der bei Prädisponierten sehr 
häufig als Trigger der Sensibilisierung, im 
Sinne der primären Prävention, und bei 
bestehender Allergie als Auslöser der 
akuten Exazerbation, im Sinne der 
sekundären und tertiären Prävention, 
größte Bedeutung hat.

Der Grundlagenforschung von heute gelingt es 
immer besser, molekulare und metabolische 
Prozesse, die für die Pathogenese des akuten 
Infektes und der Allergie verantwortlich sind, 
zu verstehen. Immer klarer nachvollziehbar 
werden jedoch auch die für die Restitutio ad in-
tegrum und die Gesundheitserhaltung notwen-
digen komplexen Rückkoppelungskaskaden 
und wie diese Mechanismen iatrogen irritiert 
werden können.

Prävention von Allergien impliziert somit 
auch die Vermeidung von iatrogenen Effekten, 
die zum Beispiel durch unnotwendige Antibio-
tikatherapie oder NSAR ausgelöst werden.
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Ähnlich der im menschlichen Organismus 
befindlichen, evolutionär entstandenen, unüber-
schaubaren Anzahl an Zellen mit ihren Zellre-
zeptoren, Chemokinen, Interleukinen und Li-
pidmediatoren, die miteinander interagieren, 
wirkt auch eine chinesische Kräuterrezeptur mit 
ihren zahlreichen Einzelarzneien und deren In-
haltsstoffen, von denen man bisher nur einen 
Bruchteil kennt, kaskadenförmig im Multi-tar-
get-Prinzip zusammen. Diese Komplexität ist für 
die „evidence based medicine“ ein Gräuel, weil 
man niemals einen einzigen Inhaltsstoff der 
Kräuter doppelblind analysieren kann, sondern 
immer ein „Gemisch“ an Substanzen vor sich hat.

Die Lipidmediatorenforschung zeigt je-
doch auch deutlich, wie sehr punktuelle Ein-
griffe mit Einzelsubstanzen, wie zum Beispiel 
die COX-2-Hemmung, die harmonische Ba-
lance im Körper nachhaltig irritieren können 
und zu chronifizierten Entzündungen führen. 
Umgekehrt ist es auch noch sehr schwierig 
bzw. bisher unmöglich, z. B. PGE2 oder Lipo-
xine als Therapie in der richtigen Menge im 
Pikogrammbereich punktuell an den richtigen 
Ort zu bringen.

Die multiplen Bestandteile einer Kräuter-
rezeptur dirigieren hingegen ein ganzes „Or-
chester“ von Zellfunktionen. Die Beobachtung 
und erfolgreiche Anwendung über mindestens 
2 Jahrtausende beweisen zumindest empirisch 
die Wirksamkeit und widerlegen auch ein 
eventuelles toxisches Potenzial (bei fachgemä-
ßer Anwendung und Bezug von geprüften 
Kräutern aus den Apotheken).

Zukunftsweisende Grundlagenforschung 
sollte deshalb auch natürliche Substanzen, wie 
Pflanzen, und deren Kombinationen bezüglich 
ihrer Wirkungen auf Interleukine, Chemokine 
und Lipidmediatoren untersuchen, um unge-
klärte Fragen zu beantworten. Wie man in bis-
herigen Versuchen gesehen hat, gelingt es 
TCM-Arzneien, körpereigene Interferone wie 
IFN-α, IFN-β und IFN-γ zu aktivieren und da-
durch die körpereigene Immunabwehr zu stär-
ken, aber auch die Immuntoleranz über Ver-
mehrung von IL-10 und der Treg-Zellen zu 
stabilisieren. Dies könnte einen Vorteil bezüg-
lich extern verabreichter Interferone darstel-

len, weil die gleichmäßige Verteilung, durch 
die Induktion vom eigenen Körper, besser ge-
geben ist. Auch die simultane Reduktion von 
IL-4 und Eosinophilen beim akuten Infekt 
könnte besonders bei kleinen Kindern im 
„early life window of opportunity“ zu einer 
Harmonisierung des heiklen Th1/ Th17–Treg–
Th2-Gleichgewichts beitragen.

Ähnlich ist auch der natürliche Fieberme-
chanismus zu bewerten, bei dem PGE2 mit sei-
ner Schleimhaut-schützenden Wirkung ad-
äquat im Körper verteilt wird und nicht wie bei 
künstlicher Substitution von PGE2, die sich 
gerade im Versuchsstadium befindet, schwere 
entzündliche Nebenwirkungen in den Gefäßen 
verursacht werden.

Die Komplementärmedizin bemüht sich seit 
Jahren, kompetenter Partner im Gesundheits-
system zu sein, und muss sich kritischer Evaluie-
rung stellen – sowohl hinsichtlich klinischer Ef-
fizienz als auch bezüglich Nebenwirkungen und 
Toxizität –, um in die Guidelines aufgenommen 
zu werden, damit sie die moderne wissenschaft-
liche Medizin bereichern kann. Nicht nur die 
Patienten, die ohnehin bereits zahlreich zu Kom-
plementärmedizinern kommen – lt. WHO ver-
wenden bereits 100 Millionen Europäer Tradi-
tionelle/Chinesische Medizin, davon 1/5 
regelmäßig,  – sondern auch die Wissenschaft 
muss das Potenzial einer Kooperation mit kom-
plementärmedizinischen Ansätzen erkennen. 
Das Wissen über die TCM-Interaktion zwischen 
Lunge und Dickdarm seit 2000 Jahren und die 
„Entdeckung“ des Mikrobioms in den letzten 20 
Jahren durch die wissenschaftliche Medizin sei 
nur ein Beispiel für die spannenden Denkan-
sätze, die die TCM zu bieten hat.

Dieses Buch ist daher auch ein Anstoß für 
medizinische Querdenker, die als „kompetente 
Rebellen“ den Stand der Dinge auf diversen 
Gebieten kritisch hinterfragen und gleichzeitig 
sehr hohe Kompetenz auf diesem Gebiet ha-
ben. Neben exzellenten Grundlagenforschern 
braucht es nämlich auch exzellent ausgebildete 
Komplementärmediziner, die immunologisch 
erklären können, wo sie ansetzen, und „exzel-
lente Kooperationen“, um das Wissen besser zu 
vernetzen.
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Über wissenschaftliche Zusammenarbeit, in 
Form von Grundlagenforschung und klinischen 
Studien, wäre es vielleicht möglich, in Zukunft 
zu erkennen, dass sowohl die aktuelle Guide-
line-Therapie, inklusive Biologika, als auch die 
mit der Kraft von Pflanzen zum richtigen Zeit-
punkt aktivierten „Selbstheilungskräfte“ des 
Körpers der Entwicklung und Manifestation von 
allergischen Erkrankungen gegensteuern kön-
nen.

Somit erlaube ich mir ergänzend zum Er-
folgsmodell aus Finnland zusätzliche hypotheti-
sche Präventionsmöglichkeiten vorzuschlagen:
	1.	 Fieber bis 38,5 ° C zulassen, weil durch 

Fieber „wertvolles“ PGE2 ausgeschüttet 
wird, das eine schützende Wirkung auf die 
respiratorischen Schleimhäute hat. In der 
Endphase des Fieberprozesses wird die 
entzündungsauflösende Kaskade von 
Lipidmediatoren aktiviert, in deren 
Verlauf es zur Sekretion von IL-10 und zur 
Restitutio ad integrum kommt.

	2.	 Bei Infekten, besonders bei Babys im 
„early life window of opportunity“, extrem 
restriktiv Antibiotika und NSAR verwen-
den, damit weder das Mikrobiom, noch 
die Lipdmediatorenkaskade irritiert 
werden. Als „Ersatz“ für die symptomati-
sche Behandlung bietet sich die chinesi-
sche Kräutertherapie an.

	3.	 Sekundär- und Tertiärprävention: Bei 
Infekten ebenfalls sehr sparsamer Einsatz 
von Antibiotika und NSAR, nur nach 
strengster Indikationsstellung.
Zusätzliche Konstitutionsbehandlung nach 
den TCM-Schichtenmodellen und 
Zurverfügungstellung der geeigneten 
„Startrezeptur“ die dann bei Bedarf im 
Rahmen des nächsten akuten Infekts 
rechtzeitig im „kritischen Behandlungs-
fenster“ eingenommen werden kann.
Auch in der Schmerztherapie sollte bei 
Patienten mit Atopie/Allergie/Asthma große 
Achtsamkeit auf die respiratorischen 
Nebenwirkungen der NSAR gelegt werden 
und NSAR so selten wie möglich angewendet 
werden. Hier könnte man auch das Potenzial 

von nicht-medikamentösen Schmerzthera-
pien wie Akupunktur, deren Wirkung auf 
Schmerzen bereits „evidence based“ belegt ist 
(Vickers et al. 2014; Vickers et al. 2019), oder 
Osteopathie ausschöpfen.

Die TCM und die damit verbundenen Denkan-
sätze bieten eine Fülle an additiven Möglichkei-
ten, atopische Erkrankungen zu beeinflussen, 
wie ein „Schatz“, der noch nicht geborgen ist. 
Sicherlich haben auch Pflanzen der TEM (Tradi-
tionellen Europäischen Medizin) diesbezüglich 
ein großes Potenzial. Weitere wissenschaftliche 
Forschung sollte jedenfalls in diesem Zusam-
menhang gefördert und unterstützt werden.

Gemeinsam mit der weiteren Erforschung 
des Mikrobioms und Fortschritten bei der 
Therapie mit Prä- und Probiotika sowie der 
praktischen Umsetzung des Wissens über die 
Lipidmediatoren wird es vielleicht bald mög-
lich sein, dem weiteren Fortschreiten des Al
lergie-Tsunamis Einhalt zu gebieten.

„Möge es“  – im Sinne Heisenbergs  – „zu 
einer fruchtbaren Zusammenarbeit und zu in-
teressanten Entwicklungen kommen“.
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Hausgeburt  66
Haustiere  69, 155
Hautbarriere  71

Hautschutz  72
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IL-33  24
IL-33 und viraler Infekt  138
ILC1 Zellen  29
ILC2-Zellen  29
ILC3-Zellen  30
Indikationen für die Verschreibung 

von Antibiotika  96
Inflammasom  269
Ingwer

–– Rh. Zingiberis off (Gan jiang)  283
–– Rh Zingiberis rec. (Sheng jiang)  283

Initialer Kolonisierungsprozess  73
Integrität der intestinalen 

Epithelbarriere  153
Intranasal applizierte Probiotika  275
ISAAC Studie  12
iTreg (induzierte Treg)  27

J
Jadewindschild  286
Jie geng tang  360
Jin gui shen qi wan  375
Jīnguì Yàolüè  317
Jue Yin-Schichte  321

K
Kälte in der Jue Yin-Schichte  338
Kälte in der Shao Yang-

Schichte  330, 362
Kälte in der Shao Yin-Schichte  374
Kälte in der Tai Yang-Schichte  326ff, 

346ff
Kälte in der Tai Yin-Schichte  333, 371
Kaiserarznei  315
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Monatszyklus und Allergie  148
Moraxella catarrhalis  155
Morbus Alzheimer  214
Mütterliche Adipositas  64
Multi-target-Prinzip  284, 315
Mustererkennungsrezeptoren  268
Mutius, Erika von  153
Muttermilch  74
Mycoplasma pneumoniae  155
MyD88  67, 152

N
Nachteile der antibiotischen 

Therapie  104
Nähr- (Ying-) Schichte  322
Nahrungsmittelallergien  15, 84
Nahrungsmitteltoleranz  84
NALP3  270
NALT (nasal associated lymphoid 

tissue)  73
Natürliche Fiebersenkung  167
Natürliche Killerzellen (NK)  29
Neuroprotektin D1 (NP D1)  224
Neutrophile CRS  129
Neutrophile Elastase  130
Neutrophile Granulozyten  128
Neutrophiles Asthma  39
Neutrophiles Asthma und TCM  297
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