Schwerpunkt

Ptlanzliche Immunstimulation zur
von Atemwegsinfekten

Prophylaxe

Epidemiologische Daten zeigen,
dass Kinder unter 12 Jahren am
haufigsten unter Atemwegs-
infekten leiden. Kinder im Alter
zwischen 6 und 12 Jahren erlei-
den bis zu 12 Atemwegsinfekte
pro Jahr (1, 2). Die akute Rhino-
pharyngitis (common cold) ist fur
etwa 70 Prozent der Schulab-
senzen verantwortlich (3). Durch
Atemwegsinfekte entstehen bei
Kindern 85 Prozent der akuten
Asthmaexazerbationen (4);
weitere Komplikationen wie Otitis
media, Sinusitis und Pneumonie
kbnnen die Folge sein. Zudem
infizieren erkrankte Kinder wiede-
rum andere Kinder sowie ihre
Eltern. Dies alles sind sehr gute
Grunde fUr eine Prophylaxe von

Atemwegsinfekten bei Kindern.
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Von PD Dr. med. Dr. b.c. Andreas Schapowal

ie Erfahrungen der traditionellen

europiischen Medizin (TEM) sind
in die Monografien der Kommission E des
ehemaligen deutschen Bundesgesund-
heitsamtes — eingesetzt als Experten-
gruppe fiir Phytopharmaka — eingegan-
gen. Diese Kommission hat jedoch keine
Hinweise auf die Dosierungen bei Kin-
dern gegeben. Dosierungsangaben sind in
der Kinderheilkunde grundsitzlich als die
Bezugswerte Korpergewicht, Kérperober-
fliche und/oder Lebensalter zu bertick-
sichtigen. Bei Siuglingen und Kleinkin-
dern richtet sich die Dosierung in der
Regel nach dem Korpergewicht, bei ilte-
ren Kindern nach der Kérperoberfliche
oder dem Alter. Nach der «Note for
guidance on clinical investigation of medi-
cinal products in children» kénnen Kin-
derdosierungen auf der Basis von Korper-
gewicht und Korperoberfliche aus der
Erwachsenendosis extrapoliert werden (5).
Als Faustregel gilt, dass Kinder von 6 bis 9
Jahren etwa die Hilfte, Kinder von 10 bis
12 Jahren zwei Drittel der Erwachsenen-
dosis erhalten. Neben den zur Verfiigung
stehenden Monografien wird auf vier gute
und als Nachschlagewerke geeignete
Lehrbiicher (6-9) verwiesen.
In der TEM ist zur Immunstimulation
vor allem der Rote Sonnenhut (Echina-
cea purpurea) bekannt. Neue Daten der
priklinischen und klinischen Forschung
weisen darauf hin, dass auch der Extrakt
aus Pelargonium sidoides zur Prophylaxe
von Atemwegsinfekten geeignet und
wirksam ist.

Echinacea purpurea

Indikationen fiir Echinacea purpurea
herba (Purpursonnenhutkraut) sind ne-

ben der Immunstimulation die Behand-
lung von Infekten der Atemwege und der
ableitenden Harnwege bei oraler Anwen-
dung sowie schlecht heilende, oberflich-
liche Wunden bei topischer Anwendung
(10). Inhaltsstoffe sind Polysaccharide,
Echinacosid und Cichoriensiure. Die
orale Einnahme wurde von der Kommis-
sion E 1998 auf 2 bis 3 Wochen be-
schrinkt.

Fiir Kinder betrigt die Dosierung > 1 bis
4 Jahre 3 ml Presssaft, > 4 bis 10 Jahre
3 bis 5 ml und > 10 bis 16 Jahre 6 bis
9 ml. Bei topischer Anwendung liegt die
Dosierungsempfehlung bei > 1- bis 16-
Jahrigen bei 15-prozentigem Presssaft.
Die orale Anwendung wird in der Regel
sehr gut vertragen. Bei parenteraler An-
wendung sind dosisabhingig Schiittel-
frost, kurzfristige Fieberreaktionen,
Ubelkeit und Erbrechen beschrieben,
ferner in Einzelfillen Reaktionen vom
Soforttyp im Besonderen bei bekannten
Allergien auf Korbbliitler.

Das im Handel befindliche Echinacea-
Juniorpriparat enthilt 380 mg Tinktur
aus frischem, bliihenden Kraut des Roten
Sonnenhuts (Droge-Extraktionsmittel-
Verhiltnis [DEV] 1:12) sowie 20 mg
Tinktur aus frischen Wurzeln des Roten
Sonnenhuts (DEV 1:11, Auszugsmittel
Ethanol 65%). Das Medikament ist indi-
ziert zur Steigerung der korpereigenen
Abwehr, bei Anfilligkeit gegentiber Er-
kiltungskrankheiten und bei fiebrigen
Erkiltungskrankheiten (11, 12). Die pri-
ventive Wirksamkeit wurde in Studien
mit Erwachsenen gezeigt sowie in einer
in «The Lancet» publizierten Metaana-
lyse (13) mit insgesamt 14 Studien belegt.
Dartiber hinaus gibt es einige Studien
mit Kindern. Taylor et al. publizierten
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Abbildung 1: Einfluss von EPs®7630 auf die Freisetzung von HNP 1-3 aus
unstimulierten und stimulierten neutrophilen Granulozyten (19)

2003 eine Studie mit Kindern von 2 bis
11 Jahren, die nach Gabe von Echinacea-
presssaft signifikant an weniger Atem-
wegsinfekten litten als die Kinder der
Kontrollgruppe (14). Die Dosierung be-
trigt zur Vorbeugung bei Kindern ab
4 Jahren 3-mal tiglich 1 Tablette, ab
12 Jahren 3-mal tiglich 2 Tabletten, the-
rapeutisch ab 4 Jahren 3- bis 5-mal tig-
lich 1 Tablette, ab 12 Jahren 3- bis 5-mal
tiglich 2 Tabletten. Bei infektanfilligen
Kindern ist eine Prophylaxe wihrend des
gesamten Winters sinnvoll, da in dieser
Zeit etwa 80 Prozent der Atemwegsin-
fekte zu erwarten sind. Kontraindikatio-
nen sind Allergien auf Korbbliitler wie
beispielsweise Arnika oder Scharfgarbe.
Aus grundsitzlichen Erwigungen sollten
Echinaceapriparate nicht bei Autoim-
munerkrankungen, Leukosen oder mul-
tipler Sklerose angewandt werden. Als
Nebenwirkungen wurden in seltenen
Fillen Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet.

Seit November 2009 ist ein Echinacea-
Salbei-Spray (50 ml) zur Therapie der
akuten Pharyngitis zugelassen. Er besteht
aus dem wissrig-alkoholischen (57,3%
m/m Ethanol) Frischpflanzenextrakt aus
Echinacea purpurea (95% oberirdische
Pflanzenteile und 5% Waurzel; Echina-
force®) und einer wissrig-alkoholischen
(57,3% m/m) Frischpflanzentinktur aus
Salvia officinalis (863,3 mg/ml E. pur-
purea Herba Tinktur, DEV 1:12;
45,5 mg/ml E. purpurea Radix Tinktur
DEV 1:11; und 430,0 mg/ml S. officina-
lis Folia Tinktur DEV 1:17). In einer
multizentrischen, randomisierten sowie

doppelblinden und doppeldummy-kon-

trollierten Vergleichsstudie wurde die
Nichtunterlegenheit gegeniiber einem
antiseptischen Halsspray mit Chlorhexi-
din und Lidocain bewiesen (15). Die Do-
sierung betrigt fir Erwachsene und Ju-
gendliche ab 12 Jahren 6- bis 10-mal
tiglich 2 Spriihstosse alle 2 Stunden.

Extrakt aus Pelargonium sidoides
EPs®7630 (Umckaloabo)

EPs®7630 ist ein alkoholischer Extrakt
(mit 12 Vol.-% Ethanol) aus den Wur-
zeln der stdafrikanischen Pflanze Pelar-
gonium sidoides. In 10 g des Arzneimit-
tels sind 8 g EPs®7630 und 2 g Glyzerol
(85%) enthalten. Phytochemische und
pharmakologische Untersuchungen zei-
gen, dass Polyphenole und Kumarine die
wichtigsten therapeutisch wirksamen Be-
standteile von EPs®7630 sind. Das Arz-
neimittel stimuliert die antivirale Abwehr
in der akuten Phase der Infektion und hat
immunmodulierende Eigenschaften durch
die Freisetzung von TNF-a und NO,
durch die Stimulierung der Interferon-
synthese und die Hochregulierung der
Aktivitit natiirlicher Killerzellen (16).
Folgende indirekte antibakterielle Wir-
kungen konnten gezeigt werden:

Hemmung der bakteriellen Adhision
an Zellen der respiratorischen
Schleimhaut

Eine virale oder bakterielle Infektion be-
ziehungsweise Superinfektion beginnt
mit der Adhision des Erregers an der
Schleimhautoberfliche. In therapeuti-
schen Konzentrationen verminderte
EPs®7630 die Adhision von Bakterien

Abbildung 2: Neuraminidasebemmung; 1C50-Werte von EPs®7630 und
einigen seiner Subfraktionen im Vergleich zu Zanamivir (20).

(A-Streptokokken) an kultivierten Zellen
der Atemwegsschleimhaut (Hep-2-Zel-
len, Kehlkopfzelllinie) deutlich, sodass
hier von einem infektionsprophylakti-
schen Effekt gesprochen werden kann

a17).

Hemmung der Internalisation von
Bakterien in Zellen der respiratori-
schen Schleimhaut

Hat die Adhision bereits stattgefunden,
verhindert der Extrakt das Eindringen
(Internalisation) der Streptokokken in
die Schleimhautzellen (17). Da man den
internalisierten Erregern eine wichtige
Rolle bei Infektriickfillen zuschreibt,
kann diesem Mechanismus eine rezidiv-
prophylaktische Wirkung zugesprochen
werden.

Steigerung der Aktivitit und
Effektivitit von Makrophagen
Dariiber hinaus steigert EPs®7630 die
Aktivitit der Phagozyten sowie das intra-
zellulire Abtoten der phagozytierten Er-
reger, was sich klinisch in einer schnelle-
ren und wirkungsvolleren Immunantwort
zeigt (18). Ein weiterer Vorteil ist die er-
hohte Wirkung auf die Sekretomotorik
im Bereich der Atemwege, die sich aus ei-
ner Erhohung der Schlagfrequenz des re-
spiratorischen Flimmerepithels um 33
Prozent generiert und somit eine bessere
Drainage des gebildeten Schleims er-
moglicht (18).

Wihrend die Induktion der Synthese von
zytoprotektiv wirksamen Typ-I-Inter-
feronen (IFN-o und IFN-y) und die Er-
hohung der zytotoxischen Aktivitit hu-
maner NK-Zellen unter Exposition mit

Padiatrie 1/10 o 14



Schwerpunkt

ii N MY L
; 5 100
33
.F--\-'
F L0 |
=3
= L0 ;
é E piis
= ] =] ¥ T
Flizeha EPs TH30

Abbildung 3: Relation salivatorischer IgA-Kon-
zentrationen (Post- vs. Priibelastungsphase) (21).

EPs®7630 nur in Anwesenheit von

Krankheitserregern gezeigt werden
konnte, weisen neue Daten aus der pri-
klinischen Forschung auf immunstimu-
lierende, prophylaktische Wirkungen

hin:

Induktion der Synthese
antimikrobieller Peptide

Die humanen neutrophilen Peptide
(HNP) werden von neutrophilen Granu-
lozyten exprimiert. HNP vom Typ 1-3
besitzen starke antibakterielle, antivirale
und antimykotische Wirkungen sowie
immunmodulatorische und wundhei-
lungsfordernde Effekte.

In therapeutischen Konzentrationen stei-
gerte EPs®7630 die Freisetzung von
HNP 1-3 aus unstimulierten neutrophi-
len Granulozyten bis zu einem Faktor
von etwa 2,5. Wurden Granulozyten je-
doch zunichst mit EPs®7630 vorinku-
biert und dann mit Lipopolysaccariden
stimuliert (Korrelat zur klinischen Erre-
gerinvasion), ergab sich nahezu eine Ver-
vierfachung der Freisetzung von HNP
1-3 (Abbildung 1) zeigt. Ahnliche Ergeb-
nisse zeigten sich auch fiir die Freiset-
zung von antimikrobiellen Peptiden vom
Typ BPI (bacterial permeability increa-
sing protein), die in der antibakteriellen
Abwehr eine wichtige Rolle spielen (19).

Hemmung der Neuraminidase

Zu interessanten Ergebnissen fithrte eine
Untersuchung zur Hemmung der Neur-
aminidase im Vergleich mit Zanamivir
(Relenza®). Die IC50 (Konzentration bei
der 50% der Neuraminidase gehemmt
werden) lag im untersuchten Modell fir
EPs®7630 bei etwa 1 pg/ml, wihrend bei
Zanamivir fir denselben Effekt eine
Konzentration von iiber 70 pg/ml, also
die 70-fache Konzentration bendtigt,
wurde (Abbildung 2) (20). Auch hier
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zeigte sich der Gesamtextrakt am effek-
tivsten im Vergleich zu den einzelnen
Subfraktionen. Zu bedenken ist, dass es
sich hier um ein In-vitro-Modell handelt,
das einen prophylaktischen beziehungs-
weise therapeutischen Einsatz bei grippa-
len Infekten denkbar erscheinen lisst. Ob
sich der Effekt auch klinisch zeigt, miis-
sen weitere Untersuchungen kliren.

Erhohung der salivatorischen
IgA-Konzentration
Membrangebundene Immunglobuline
vom Typ A (IgA) finden sich insbeson-
dere auf den Schleimhiuten des Orointes-
tinal- und Atemtrakts. Sie stellen eine
wesentliche erste Barriere gegen eindrin-
gende Krankheitserreger dar. Luna et al.
sahen im plazebokontrollierten Doppel-
blindversuch bei Leistungssportlern eine
deutliche signifikante Erhohung der sali-
vatorischen IgA-Konzentration, wenn
die Sportler iiber einen Zeitraum von
4 Wochen vor einem Marathonlauf 3-mal
tiglich 30 Tropfen EPs®7630 zu sich
nahmen (Abbildung 3) (21).

EPs®7630 ist seit November 2007 in der
Schweiz unter dem Handelsnamen Um-
ckaloabo® zur Therapie der akuten Bron-
chitis ab 2 Jahren rezeptfrei erhiltlich.
Die Dosierung betrigt in der Altersklasse
2 bis 5 Jahre 3-mal 10 Tropfen, 6 bis 12
Jahre 3-mal 20 Tropfen und iber 12
Jahre 3-mal tiglich 30 Tropfen. Zur
Bronchitisbehandlung ist eine Therapie
tiber 2 bis 3 Wochen empfehlenswert, zur
Prophylaxe gegebenenfalls wihrend der
Wintermonate. Kontraindikationen sind
bekannte Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen gegen den Pelargoniumextrakt oder
andere Inhaltsstoffe, Leber- oder Nie-
renerkrankungen sowie eine erhohte Blu-
tungsneigung. Letzteres ist eine Vor-
sichtsmassnahme wegen der im Extrake
enthaltenen Kumarine, die mit wirksam-
keitsbestimmend sind, jedoch keinen
Einfluss auf die Blutgerinnung haben. Als
Nebenwirkungen treten selten Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wie zum Bei-
spiel Hautausschlige auf, gelegentlich
auch Magen-Darm-Beschwerden.

Die Ergebnisse der bislang in grossem
Umfang vorliegenden Untersuchungen
zu den Wirkmechanismen von EPs®7630
erlauben im Wesentlichen zwei Schluss-
folgerungen fiir deren klinische Bedeu-

tung: Einerseits zeigen sich prophylakti-
sche Wirkungen gegeniiber viralen be-
ziehungsweise bakteriellen Super-/Infek-
tionen der Atemwege, andererseits sind
mildere und kiirzere Krankheitsverliufe
bei manifesten Infekten zu erwarten.

Die bisher durchgefiihrten randomisier-
ten, doppelblinden klinischen Studien bei
Erwachsenen (22-24) und Kindern (25)
mit akuter Bronchitis und Erwachsenen
mit akuter Sinusitis maxillaris (26) sowie
COPD (27) scheinen diese Schlussfolge-
rungen ebenso zu bestitigen wie eine ak-
tuelle Anwendungsbeobachtung bei Leis-
tungssportlern (28).
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