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Kennzeichen entzündlicher 
Prozesse

Die akute Entzündung (Tab.  1) stellt 
durch ihren geordneten Ablauf unser 
Überleben sicher. Die typischen Kardi-
nalsymptome sind bereits durch den 
römischen Arzt Galen beschrieben und 
seit Virchow auch die zellulären Verände-
rungen mit erhöhter Durchlässigkeit der 
Gefäße gut bekannt. Der exakte Ablauf 
jedoch – wobei sich aufgrund des Zyto-
kinnetzwerks am Endothel Oberflächen-
moleküle ausprägen und so die Wande-
rungen von Neutrophilen und Makro- 
phagen einleiten – ist erst seit wenigen 
Jahrzehnten Jahren klar. Zudem überwa-
chen übergeordnete T-Zellen diese kom-
plexen Vorgänge und sorgen für die zeit-
gerechte Ausheilung [35].

Chronische Entzündungen (Tab.  1) da-
gegen haben nicht nur einen anderen 
zeitlichen Ablauf, sie zeichnen sich durch 
ein völlig anderes Zellbild aus und sind 
selbst bei lokalem Beginn geeignet, den 
gesamten Organismus nachhaltig zu scha-
den, ja selbst Krebserkrankungen werden 
dadurch ausgelöst. 

Selbst renommierte Kliniken in den USA 
[6] beschäftigen sich mit dem Phänomen 
(chronische) Entzündung erstaunlich aus-
führlich und sprechen vom allgegenwärti-
gen „buzzing“ (Brummen). Interessant ist 
nun, dass in diesem Zusammenhang von 
den günstigen Wirkungen einiger Phyto-
pharmaka bei Entzündungen berichtet 
wird, die im naturheilkundlichen Bereich 

bspw. als Leberschutzmittel gelten. Die 
Charité Berlin hat vor kurzem ein „Zen
trum für chronisch-entzündliche Erkran-
kungen“ gegründet. Ein wichtiger Aspekt 
dieser Arbeit wird sein, deutlich zu ma-
chen, dass die modernen immunologi-
schen Erkenntnisse zur Entstehung einer 
chronischen Entzündung (silent inflam-
mation, low level inflammation) sowohl 
für die Naturheilkunde wie die klassische 
Medizin eine gute Basis zum besseren 
Verständnis dieses Phänomens bilden.

Kennzeichen chronischer 
Entzündung

Schon zu Beginn des Zusammentreffens 
von Arzt und Patient können Diskussio-
nen darüber entstehen, welche Bedeu-
tung den Befindensstörungen beim Pati-
enten zukommt. Der naturheilkundliche 
Arzt wird i. d. R. derartige Störungen ernst 
nehmen und mit der Erforschung mögli-
cher Ursachen beginnen.

Im Sinne der naturheilkundlichen Me-
dizin weisen solche Befindensänderungen 
auf mögliche Störungen im Grundgewebe 
mit Versumpfung/Verschlackung hin. Im 
Mittelpunkt der Betrachtung der komple-
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Abb.  1  Basische Kost, mehr Bewegung und Stressabbau können einer Gewebsazidose entgegenwirken. 
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Die nachfolgende Studie bestätigt die 
bisher aus der Erfahrung über mögliche 
Folgen einer zu eiweißreichen Ernährung 
und der positiven Reaktion des Organis-
mus auf Zusatzgabe von sog. Basenmit-
teln gewonnene Erkenntnisse: Bosch-
mann et al. [10] untersuchten 40 gesunde 
Probanden (20 davon Verumpatienten, 
mittleres Alter 66 Jahre, BMI 25,5 kg/m2) 
über 4 Wochen. Die Studienteilnehmer 
erhielten neben einer proteinreichen Er-
nährung eine magnesiumhaltige Basen-
substitution. Nach der Testmahlzeit er-
folgte zu verschiedenen Zeiten u. a. eine 
Messung der Plasmabikarbonatkonzen
tration, der Plasmaglukose und mittels 
einer Mikrodialyse der Muskelpyruvat-
wert. Folgende Ergebnisse wurden er-
reicht: Der lokale pH-Wert in der Musku-
latur wurde nicht beeinflusst. Dagegen 
wurde der Serum-Glukose-Metabolismus 
in der Verumgruppe vermutlich aufgrund 
der messbaren Steigerung der Magnesi-
umkonzentration positiv beeinflusst und 
zudem erhöhte die „Basensubstitution“ 
den Serum-Bikarbonat-Spiegel und paral-
lel den Muskelpyruvatspiegel nur in der 
Verumgruppe.

„Verschlackung“ auf dem 
Hintergrund immunologischer 
Prozesse

Die konventionelle Medizin sowie die 
Krankenkassen stehen dem naturheil-
kundlich geprägten Begriff „Verschla-
ckung“ bisher ablehnend gegenüber. Nun 
soll der Versuch unternommen werden, 
solche Begrifflichkeiten aus Sicht feh
lerhaft ablaufender immunologischer 
Prozesse zu erklären: So z. B. durch die 
übermäßige Produktion von pathogen 
wirksamen Immunkomplexen (IK) oder 
durch die Glykosierungsprodukte, die 
mittlerweile labormäßig erfasst werden 
können. Zudem können Veränderungen 
bei der T-Zellpopulation und beim Zyto-
kinnetzwerk entstehen.

Pathogen wirkende 
Immunkomplexe
Bei Überlastung der Entsorgungssysteme, 
z. B. der Nieren, des Makrophagen-Phago-
zyten-Systems (MPS), können sich bei Au-

mentären Medizin stehen für den gesam-
ten Organismus bedrohliche Veränderun-
gen im Grundgewebe, wobei eine lokale 
Azidose entsteht [2, 7]. Ob durch nah-
rungsmittelbedingte Zufuhr, chronische 
Stresssymptomatik, stoffwechselbedingte 
Erkrankungen wie Diabetes oder durch 
den Alterungsprozess [11]. Ziel ist daher, 
der fortlaufenden latenten Gewebsazi­

dose entgegenzuwirken. Eine ausschließ-
liche Messung des Blut-pH-Werts – wie  
in der konventionellen Medizin – führt 
nicht zum Ziel, weil eine Veränderung im 
Grundgewebe vorliegt. Deswegen lauten 
die Empfehlungen der naturheilkundli-
chen Therapeuten Ernährungsumstellung 
auf basische Kost, mehr Bewegung und 
Stressabbau.

Entzündungen, die weder spontan noch 
trotz adäquater Therapie nach Wochen, Mo-
naten oder sogar Jahren ausheilen, im Blut 
nicht durch klassische Entzündungsparame-
ter, aber durch komplexe immunologische 
Veränderungen ggf. typische histologische 
Merkmale feststellbar sind, werden als chro-
nische Entzündungen bezeichnet. In dieser 
Übersicht werden Ursachen für das Entste-
hen, für mögliche Folgen und für die Thera-
pie von Low-level-Entzündungen vorgestellt: 
Im Vordergrund stehen die regulative En-
zymtherapie und andere naturheilkundliche 
Therapieoptionen, insbesondere die Ord-
nungstherapie, das Fasten sowie die aus
leitenden Verfahren als bewährte Kombi-
nationspartner: Als Indikationen werden 
dargestellt: chronische Wundheilungsstö-
rungen, Parodontitis, Rheumatoide Arthritis 
sowie das Entstehen von Tumorerkrankun-
gen (Pankreas-, Kolon-CA) nach chronischen 
Entzündungen.

Schlüsselwörter
Silent inflammtion, immunologische Altera-
tionen, gestörte extrazelluläre Matrix, regu-
lative Enzymtherapie.
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Tab.  1  Unterschiede akute und chronische Entzündungen (mod. n. [35]). 

Kennzeichen akute Entzündung chronische Entzündung

Ausbruch schnell verzögert

Dauer Tage bis zu einem Monat Monate bis Jahre

klassische Zeichen vorhanden Fehlen, aber Störung des 
Befindens

Ursachen physikalisch-chemische Schä-
digung

nicht ausheilende Infektion 
Fremdkörper

Viren + Bakterien chronische Stressreaktion

Gewebsnekrosen Autoimmunität mit Ver
änderungen von T-Zellen

wesentliche Zellen Neutrophile + Makrophagen Lymphozyten

Makrophagen

Fibroblasten
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T-Zellpopulation und 
Zytokin-Netzwerk
Als zusätzliches Kennzeichen einer chro-
nischen (autoaggressiven) Entzündung 
kommt es zu Veränderungen im Bereich 
der T-Zellpopulation und des Zytokin-
Netzwerks [3, 30]. Die naturheilkundlichen 
Therapieverfahren sollen deshalb zur In-
duktion von einer optimalen Menge regu-
latorisch wirkender T-Zellen und dadurch 
zur Wiederherstellung der immunologi-
schen Toleranz (Autoimmunerkrankungen) 
dienen. Parallel werden übermäßig vor-
handene proinflammatorisch wirksame 
Zytokine herabreguliert [31].

Weiterhin führen vermehrt Oxidan­
tien oder andere Schadstoffe wie Fremd-
materialien aus der Zahnheilkunde, UV-
Licht und chronisch bakteriell/virale 
Besiedlungen zur Aktivierung des NF-κB 
Transferfaktors. Sind zu wenig aktive An-
tioxidantien (Superoxid-Dismutase, Glu
tathion-Peroxidase, Coenzym Q etc.) vor-
handen, besteht ebenfalls die Gefahr, 
dass sich eine low-level-inflammation 
entwickelt [9]. Interessanterweise wirkt 
nach neuer Erkenntnis auch Lysozym als 
Antioxidans [27].

Verschlackung und vegetatives 
Nervensystem
Ein unserem Willen nicht zugängliches 
Schutzsystem, das in der naturheilkundli-
chen Medizin große Beachtung findet, ist 
da vegetative Nervensystem (VNS), das 
auch auf chronisch-entzündliche Prozes-
se reagiert und die pathologischen Verän-
derungen im Grundgewebe verstärkt. Al-
lerdings gibt es derzeit noch keine 
einfachen klinischen Untersuchungsmög-
lichkeiten [7, 9].

Im Grundgewebe enden/beginnen Ner-
venfasern des Sympathikus, sodass alle 
Ereignisse vom Gehirn in das Grundge
webe und vom Grundgewebe zurück zum 
Gehirn gespiegelt werden. Das Grundge-
webe vergisst also nichts („Memoryfunk-
tion“).

Diagnostik

Laborparameter, die zur Erfassung chro-
nischer Entzündungen hilfreich sein kön-
nen, sind:

■■ hochsensitive C-reaktives Protein 
(hs-CRP)

toaggressionserkrankungen, wie z. B. der 
rheumatoiden Arthritis, pathogen wirksa-
me Immunkomplexe (IK) in Gefäßen oder 
anderen Organen ablagern und massiven 
Schaden verursachen. Pathogene IK (be-
sonders vom Typ IgG3) aktivieren zusätz-
lich das Komplementsystem, wodurch 
auch zelluläre Komponenten über die 
entsprechenden Rezeptoren einbezogen 
werden und sorgen so längerfristig für 
chronische Entzündungen. Enzyme wie 
Bromelain, Papain oder Trypsin unter-
stützen den Organismus durch enzymati-
schen Abbau der IK und Hemmung der 
C1-Aktivierung, sie müssen verständli-
cherweise über einen längeren Zeitraum 
eingenommen werden – sie lassen sich 
auch mit der klassischen Therapie kombi-
nieren [21].

Advanced Glycation Endproducts 
(AGEs)
Unser verändertes Ess- und Kochverhal-
ten bringt es mit sich, dass erhöhte Kon-
zentrationen von AGEs (Advanced Glyca-
tion Endproducts) im Blut vorliegen, die 
üblicherweise durch die Niere oder durch 
Fresszellen entfernt werden. AGEs entste-
hen im Rahmen durch eine nichtenzyma-
tische Glykosilierung im Rahmen der 
Maillard-Reaktion [33]. Solche Phänome-
ne werden zudem bei Diabetikern, bei 
stark übergewichtigen Personen und ver-
mehrt während des Alterungsprozesses 
nachgewiesen. Bromelain und Lysozym 
reduzieren AGEs und verhindern zudem 
die Bindung an den Rezeptoren (RAGE) 
von Zielzellen wie der Makrophagen so-
wie des Nierenepithels [14, 16].

Der Autor geht davon aus, dass in Zu-
kunft die Messung des HbA1c Werts (gly-
kosiliertes Hämoglobin) eine weitere Be-
deutung erhält: Die Bestimmung dieses 
Werts ist dann nicht mehr ausschließlich 
für Diabetes-Patienten sinnvoll, sondern 
kann vielmehr über den gesamten Zu-
stand des Grundgewebes Aufschluss ge-
ben: Je höher dieser Wert, umso gefähr-
deter ist das Grundgewebe! Besonders 
wichtig in diesem Zusammenhang: Er-
höhte Spiegel von AGEs aktivieren NF-κB 
und unterhalten die chronische Entzün-
dung (Abb. 1).

Abb.  2  Entstehung von chronischen Entzündungen (mod. n. [19, 23, 42]).
A: Verschiedene Stimuli, u. a. auch AGE-Bildung, initiieren NF-κB
B: Über RAGE (Rezeptor für AGE) Aktivierung von NF-κB und fortgesetzte Bildung von 
proinflammatorischen Zytokinen (TNF-α, IL1-β) sowie Chemokine.
Folge: Low-Level-Entzündung
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■■ Matrix-Metalloproteasen (MMP)
■■ T-Zellen und deren Zytokine

Möglicherweise lassen sich in Zukunft La-
bordaten zur chronischen Entzündungen 
mittels Bestimmung der erhöhten Endo-
toxin-Konzentration aus dem Blut des Be-
troffenen messen [27].

Hochsensitives C-reaktives Protein 
(hs-CRP)
Üblicherweise werden akute Entzündun-
gen durch Bestimmung der BGS und/oder 
durch Bestimmung des CRP [39] erfasst, 
wobei aktuell eine akute Entzündung 
CRP-Werten über 5 mg/dl zugeordnet 
wird. CRP wird mit vielen weiteren Para-
metern zu den Akute Phase-Proteinen 
(APP) gerechnet (neben Komplementbe-
standteilen auch metallbindende Prote
ine wie Coeruloplasmin oder Proteasen-
inhibitoren vom Typ α-1-Antitrypsin und 
α-2-Makroglobulin = A2M). Bereits 2006 
weist die Zeitschrift PTA heute darauf 
hin, das CRP-Werte unter 10 chronische 
Entzündungen nicht ausschließen. Des-
wegen wird empfohlen, auf die Bestim-
mung von hs (hochsensitiven) CRP nicht 
zu verzichten. Denn erhöhtes hsCRP 
(Normwert unter 1 mg %) sei ein Risiko
indikator für Apoplex, Infarkt und plötz-
lichen Herztod. Aber über lange Zeit im 
Blut messbare Akute-Phase-Proteine ha-
ben zusätzliche Bedeutungen: So führten 
Luchtefeld und Schieffer [28] den expe
rimentellen Nachweis, dass Akut-Phase-
Proteine mit der Entwicklung der Athe­
rosklerose den zentralen Prozess 
initiieren, womit sich die o. g. Risikofak-
toren erklären lassen, zudem wird hs-
CRP zukünftig auch bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes an Bedeutung gewinnen. 
In einigen Studien konnte bei solchen Pa-
tienten ein direkter Zusammenhang zwi-
schen der Höhe des Akut-Phase-Proteins 
und dem HbA1c-Wert aufgezeigt werden 
[43].

Die Bestimmung des hs-CRP wird be-
reits jetzt als sinnvoller Paramater bei 
Low-level-Entzündungen empfohlen. Zu-
dem ist die Bestimmung von hs-CRP 
preisgünstig, im Gegensatz zur Erstel-
lung eines „Zytokinprofils“, das regelmä-
ßig etwa 100 € kosten wird.

Matrix-Metalloproteasen (MMP)
MMPs sind seit 1962 bekannt und wer-
den zu den Familien zinkhaltiger Endo-
proteasen gerechnet [34]. Sie finden sich 
nicht nur in der sog. extrazellulären Mat-
rix (Grundgewebe), sondern auch im 
Speichel und sogar im Dentin. Bisher 
wurden 23 Proteasen dieses Typs be-
schrieben. MMPs werden durch Zytokine 
gesteuert. Einmal in die Matrix abgege-
ben, werden sie durch andere Plasmapro-
teine, auch aus dem Gerinnungsbereich 
gesteuert [34]. MMPs und ihre Gegen-
spieler die TIMPS (s. u.) stellen den kor-
rekten Um- und Abbau der extrazellulä-
ren Matrix des Grundgewebes sicher. In 
der Zahnheilkunde wird MMP-8 bereits 
in der Diagnostik und Therapie der Gingi-
vitis und Periodontitis genutzt [17].

Bisher ist es nicht möglich, bei chroni-
schen Entzündungen MMPs oder TIMPs in 
ihrer Gesamtheit im Routinelabor zu 
überprüfen. Die Karl Ransberger-Stiftung 
hat sich zum Ziel gesetzt, zur Erkennung 
von Wirkung/Wirksamkeit der regulati-
ven Enzymtherapie u. a. die Bestimmung 
des alpha2-Makroglobulin (a2M) in ge-
eigneten Studien durchzuführen, nach-
dem Untersuchungen belegt haben, dass 
Proteasen vom Typ Bromelain, Trypsin 
oder Lysozym dieses Protein als Träger 
dient! A2M wird bisher ausschließlich als 
Marker zur Differenzialdiagnose von Nie-
renerkrankungen verwendet (Normwert 
beim Gesunden im Plasma 1,3–2,6 g/l).

T-Zellen und ihre Zytokine
Verschiedene an Universitätskliniken an-
gegliederte Labore, wie z. B. das Immun-
DefektCentrum der Charité in Berlin oder 
der Universität München, ferner die Labo-
re Dr. Bayer (Stuttgart) und Ganzimmun 
(Mainz) oder einzelne naturheilkundliche 
Ärzte wie Drs. Schleicher/Brückl (in Mün-
chen) bieten folgende Messungen folgen-
der Laborparameter an: 

■■ Interleukinspiegel (IL1, IL6 = proin-
flammtorisches Zytokin-Akutphasen-
reaktanden; IL12 Induktion der TH1-
Antwort sowie Produktion von IF-γ).

■■ Gewebsfaktoren wie TNF-α (proin-
flammtorisches Zytokin) oder TGF-β 
(Reduktion der Th1-Antwort und 
Proliferation von Fibroblasten). Rou
tinemäßig werden T-Zellen und ihre 

Subpopulationen sowie das TH1/TH2-
Verhältnis erfasst.

■■ Neu ist die Bestimmung von TH3-
regulatorischen Zellen mit IL10 bzw. 
TGF-β- und TH17-Zellen einschließ-
lich des von letzteren Zellen gebilde-
ten IL17.

■■ Das Zytokinprofil (Ganzimmun 
Tab.  2) [30] enthält die proinflamm-
atorisch wirkenden Zytokine TNF-α, 
IL1-β und IL6, IL8 als Faktor zur Er-
kennung der Chemotaxis sowie das 
antiinflammatorische Zytokin IL10. 
Zusätzlich IL12 zur Erkennung, inwie-
weit die Differenzierung von TH1-
Zellen regelrecht verläuft. Es sind die 
wichtigsten von Makrophagen nach 
Reaktion auf bakterielle Bestandteile 
gebildeten Zytokine.

Kostenübernahme

Bisher verhalten sich die kassenärztlichen 
Vereinigungen hinsichtlich der Kosten-
übernahme relativ restriktiv. In Bayern 
kann der Arzt, um etwaige Regresse zu 
vermeiden, vor Bestimmung dieser Para-
meter das KVB-Kompetenzzentrum in 
München anrufen, um sich über die me-
dizinische Notwendigkeit auszutauschen.

Chronische Entzündung: 
Schädigung der Grundsubstanz 
und des Immunsystems

Das Verständnis für Zellen und ihre Ent-
wicklung sowie Veränderungen des Zyto-
kinnetzwerks dürfen den Gesamtzusam-
menhang nicht vergessen machen, dass 
bei chronischer Entzündung dauerhafte 
Störungen im Grundsystem vorliegen.

Gestörte Grundregulation  
[7, 18, 21]
Es soll daran erinnert werden, dass bspw. 
erhebliche Mengen an Zytokinen gebun-
den an Strukturen des Grundgewebes in 
situ vorhanden sind und sich im Idealfall 
die für Um- und Abbau des Grundgewe-
bes zuständigen MMP im Gleichgewicht 
mit dem Gegenspieler (= TIMPs, Tissue In-
hibitors of Metalloproteinases) befinden.
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Patienten mit chronischer Belastung 
durchlaufen ähnlich dem Stressmodell 
nach Selye unterschiedliche Stadien, die 
letztendlich zur Entgleisung des Regelsys-
tems führen. Zunächst bleibt ein Dauer-
reiz auch lokal bestehen (z. B. Rücken-
schmerz). Über die Weiterleitung der 
Schmerzen via Spinalnerv erfolgt eine to-
nisch algetische Schmerzsymptomatik, 
die zur Entwicklung der typischen Befin­
densstörungen führt. Diese zeigen sich 
durch unspezifischen Symptome:

■■ Blasse Haut- und Schleimhäute
■■ Glanzlose Haare und brüchige Finger-

nägel auch bei „üblicher“ Ernährung
■■ Rhythmusstörungen des Herzens 

ohne organischen Befund
■■ Juckreizattacken ohne Hinweis auf 

allergische Reaktionsmuster
■■ Immer wieder auftretende Schmer-

zen/Verspannung in der Muskulatur 
und in Gelenken

■■ Leistungsdefizit mit Stimmungs-
schwankungen bei guter Konstitution 
und ohne Hinweis auf behandlungs-
bedürftige depressive Stimmungslage

■■ Schlaflosigkeit ohne erkennbare orga-
nische Ursache

Wird das System weiter belastet (Azidose, 
Stress), neigt die Matrix zur Degeneration, 
d. h. es erfolgt ein struktureller Umbau 
des Grundgewebes, wobei die MMPs in 
der Konzentration ansteigen. Im Finalsta-
dium kommt es zu Leistungsabfall und 
depressiven Stimmungszuständen. Um 
diese Entwicklung aufzuhalten und die 
Hindernisse zu beseitigen, sind folgende 
Maßnahmen erfolgversprechend.

■■ Ernährungsumstellung zur Bekämp-
fung der Azidose

■■ Stressminderung
■■ Therapie von Darmdysbiosen
■■ Besonders wichtig ist die Dämpfung 

des sympathischen Nervensystems 
durch Fasten, angemessenen Sport 
und andere Therapiemethoden wie 
Neuraltherapie und Akupunktur, 
wodurch gleichzeitig die Funktion des 
Parasympathikus angeregt wird.

Proteasen wie Bromelain und Lysozym 
haben die Aufgabe zur Wiederherstellung 
der Gewebsintegrität v. a. über die regula-
tive Funktion des α-2-Makroglobulins 

(= TIMPs) und sollen so zur Beseitigung 
von Entzündungsmediatoren beitragen 
[23]. Die Kombination mit Vitalstoffen 
wie Zink und Selen wird gezielt die Akti-
vierung der körpereigenen Schutzsyste-
me anregen.

Chronische Entzündungen 
und Omega-3-Fettsäuren
Die Naturheilkunde hat bei entzündlich 
rheumatischen Erkrankungen seit vielen 
Jahren die vermehrte Zufuhr von Omega-
3-Fettsäuren empfohlen. Adam [1] hat die 
Hypothese vertreten, dass zunächst eine 
deutlich geringere Zufuhr von arachidon-
säurehaltigen Lebensmitteln notwendig 
ist und dass v. a. die Eicosapentaensäure 
(EPA) bei Rheumatikern Gelenkschmer-
zen deutlich reduzieren hilft. Untersu-
chungen legten den Schluss nahe, dass die 
zusätzliche tägliche Einnahme von etwa 
1,5 g Omega-3-Fettsäuren bis zu 6300 mg/
Woche sinnvoll sind.

Aktueller Literatur zufolge [12] soll die 
EPA über G-Protein-gekoppelte-Membran-
rezeptoren die Entstehung von NF-κB ver-
hindern und die funktionelle Antwort von 
T-Zellen dahingehende verändern, dass 

die T-Zellproliferation sinkt und damit 
auch die IL2-Konzentration. Dies soll auf-
grund des Einbaus von EPA in die T-Zell-
membran geschehen. Damit wird die 
Bedeutung der Omega-3-Fettsäuren all-
gemein bei chronischen Entzündungen 
offenkundig.

Bedeutung von NF-κB bei 
chronischen Entzündungen
NF-κB ist ein sog. Transskriptionsfaktor, 
der in nahezu allen Zelltypen des Men-
schen und in Geweben vorkommt [23, 26]. 
Im aktuellen Lehrbuch „Janeway Immu-
nologie“ [29] wird er als einer von 3 Sig-
nalmolekülen bei T-Zellen beschrieben, 
die diese Zellen in der Lage versetzen sol-
len, zu proliferieren und zu differenzie-
ren. In Abwehrzellen gilt er kritisch für 
das rasche Auslösen von entzündlichen 
Reaktionen und dadurch wird die inten
sive Bekämpfung der bakteriellen Erkran-
kung ermöglicht. Doch dieses Molekül hat 
auch dunkle Seiten, wenn es aufgrund un-
terschiedlicher Reizwirkung über längere 
Zeit gebildet wird oder wenn es zu Inter-
aktionen mit β-Amyloid und den sog. 
AGEs kommt. Forscher von der Universität 

Tab.  2  Zellpopulationen der T-Zellen und ihre Eigenschaften. Quelle: [30]; mit freundlicher 
Genehmigung.

Differenzierungs
linien der TH-Zellen

TH1 TH2 TH17

Differenzierungs-
faktoren

IL12, IFN-γ IL4 IL6 + TGF-β

Zytokinproduktion

Leitzytokin IFN-γ IL4 IL17

weitere Zytokine IL2, TNF-α, GM-CSF IL5, IL13, IL10 IL6

Immunabwehr 
gegen

intra- und extrazel
luläre Bakterien
Viren

extrazelluläre 
Parasiten 
(Helminthen)

extrazelluläre 
Bakterien
Pilze

Effektorfunktion Mobilisierung und Ak-
tivierung von Makro-
phagen und NK-Zellen
Steigerung der T-Zell-
Proliferation (CD8-T-
Zellen)
Hemmung der TH2-
Zellen

Mobilisierung und 
Aktivierung von Eo-
sinophilen
B-Zell-Aktivierung
IgE-Produktion
Hemmung der TH1-
Zellen

Mobilisierung  
und Aktivierung 
von Neutrophilen

Pathologie bei 
Hyperaktivität/
Fehlaktivierung

chronische Entzün-
dungen, Autoimmun-
reaktionen

Typ-1-Allergie Autoimmunreak
tionen, chronische 
Entzündungen
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Heidelberg bezeichnen solche Moleküle 
als „Schlüssel zum Verständnis chroni-
scher Erkrankungen“ [42].

NF-κB bindet an spezifische Stellen des 
DNS-Strangs, bspw. an „Entzündungsge-
ne“ und induziert das Umschreiben auf 
RNA. Der durch bestimmte Ereignisse in-
duzierbare Faktor besteht aus 2 Unterein-
heiten mit insgesamt ca. 300 Aminosäu-
ren. NF-κB befindet sich im Zytoplasma 
der Zelle und ist wegen seiner Bindung an 
einem Inhibitor normalerweise nicht ak-
tiv. Auf einen adäquaten Reiz (Infekt, 
UV-Licht, AGEs) wird NF-κB von seinem 
Inhibitor gelöst und diffundiert in den 
Zellkern, wo es durch die Aktivierung von 
verschiedenen Genen zur inflammatori-
schen Antwort kommt. Danach werden 
die typischen proinflammatorischen Zy-
tokine IL-1 und TNF-α neben Wachstums-
faktoren (Typ TGF-β) freigesetzt. Zudem 
werden Stickstoffmonoxide, RANTES als 
Lockstoffe für Neutrophile und entzün-
dungsfördernde Enzyme wie die Cyclo
oxygenasen gebildet – sekundär Prosta
glandine und Leukotriene. 

Oxidativer Stress verstärkt diesen in-
flammatorischen Prozess, es kann sogar 
der Zelltod (Apoptose) eintreten, wenn 
nicht genügend antioxidativ wirksame 
Substanzen zur Verfügung stehen, wie 
z. B. aus der Nahrung stammende Anti-
oxidantien – Vitamin E, C, Carotinoide, Zink, 
Selen und Polyphenole. Diese unterstüt-
zen wie Zink, Selen oder Mangan zudem 
im Körper bereits befindliche antioxidativ 
wirksame Enzyme, beispielsweise die Su-
peroxid-Dismutase oder die Glutathion-

Peroxidase. Wichtig ist in diesem Zusam-
menhang, dass durch einige Medikamente 
vermehrter oxidativer Stress ausgelöst 
werden kann. Dazu zählen neben den ty-
pischen Zytostatika (Bleomycin, Cisplatin) 
auch Paracetamol, v. a., wenn es in hohen 
Dosen und über längere Zeit unkontrol-
liert eingenommen wird.

Nachdem Proteasen wie Bromelain und 
Lysozym mehrfach in diesen Teufelskreis 
eingreifen (Reduktion von AGEs, antioxi-
dative Wirkung, Reduktion von NF-κB), 
ist ihr Einsatz in hohem Maße gerechtfer-
tigt.

Gestörte Entwicklung von 
regulatorisch wirksamen T-Zellen
Um chronische (autoaggressive) Entzün-
dungen nachhaltig zu beeinflussen, sollte 
die Wiederherstellung der immunologi-
schen Toleranz durch Generierung von 
regulatorisch wirksamen T-Zellen [3] er-
folgen (Abb. 2).

Neben den TH1- (entzündungsfördernd 
via IL12, TNF-α) und TH2-Zellen (antient-
zündlich über IL4), deren Existenz schon 
seit mehr als 30 Jahren auch beim Men-
schen gesichert ist, wurden auch regula-
torisch wirksame T-Zellen – einerseits mit 
Induktion von IL17 und andererseits die 
über IL10 und TGF-β regulierenden T-Zel-
len – gefunden. Alle diese Zellen entwi-
ckeln sich aus den naiven T0-Zellen und 
es gibt spezifische naturheilkundliche 
Substanzen, die besonders die sinnvolle 
Entwicklung derjenigen regulatorischen 
T-Zellreihe vorantreiben, welche die Im-
muntoleranz befördern. Dazu zählen:

■■ Vitamin D3

■■ Probiotika
■■ Curcumin
■■ Schwarzkümmelöl
■■ Ceylon Zimt
■■ wahrscheinlich auch Apitherapeutika 

(Propolis)

Bromelain und Trypsin regulieren Th1-
Zytokine, wie in vitro Untersuchungen an 
diabetischen Mäusen gezeigt haben [5]. 
Dabei können zu hohe Spiegel an regula-
torischen T-Zellen (Treg) über längere Zeit 
für Krebspatienten schädlich sein. Mitt-
lerweile werden bereits in besonderen 
medizinischen Zentren Deutschlands und 
der Schweiz versuchsweise regulatorische 
T-Zellen gegen Abstoßungskrisen (GvD) 
oder schwerwiegende Allergien i. v. einge-
setzt und umgekehrt der Versuch gestar-
tet, beim Melanom gezielt diesen Zelltyp 
mittels monoklonaler Antikörper auszu-
schalten [3].

Chronische Entzündungen: 
naturheilkundliche Behandlung

Chronische Wundheilungs
störungen [32, 37]
Die physiologische Wundheilung verläuft 
in 3 Phasen: An die Entzündungsphase 
mit Ausschüttung von proinflammatori-
schen Zytokinen sowie TGF-β und ande-
ren Wachstumsfaktoren schließt sich die 
Granulationsphase an. Hier sind die Kera-
tinozyten besonders aktiv, müssen je-
doch zur regelrechten Wundheilung eng 
mit den Fibroblasten zusammenarbeiten. 
Wie üblich werden alle zellulären Ereig-
nisse von T-Zellen überwacht, im Haut-
Schleimhautbereich übernehmen γ-δ-T-
Zellen diese Aufgabe. Der endgültige 
Wundverschluss erfolgt über das Nar-
bengewebe.

Praxis

Störungen der Wundheilung können zu 
jeder Phase auftreten, besonders zu ho-
he Konzentrationen an Matrix abbauen-
den Enzymen (MMPs) stören die typi-
sche Wundheilung.

Abb.  3  Schematische Entwicklung von T-Zell-Subpopulationen.
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Generell ist es die Aufgabe des naturheil-
kundlichen Therapeuten, sich am Bedarf 
des Grundgewebes zu orientieren: Es 
werden die Grundsteine für den Matrix-
aufbau gebraucht, also essenzielle Ami-
nosäuren (besonders Prolin und Hydro-
xyprolin) sowie antioxidativ wirksame 
Reparaturenzyme, die als Ko-Faktoren 
neben Kupfer, Mangan und Zink benöti-
gen.

In erster Linie ist aus Sicht der Natur-
heilkunde dafür Sorge zu tragen, dass 
über die basische Ernährung, vermehrte 
Bewegung und ggf. auch mit Basenpul-
vern dieser Zustand sich nachhaltig bes-
sert. Als Additiva lassen sich Enzyme in 
allen Phasen der Wundheilung zusam-
men mit Zink, Kupfer, Vitamin C und Api-
therapeutika zur Verbesserung der 
Wundheilung einsetzen. Medizinischer 
Honig (als Basis wird Manuka-Honig ver-
wendet) wird auch in Kliniken bei chro-
nisch-gestörter Wundheilung z. B. erfolg-
reich bei nicht heilenden Wunden von 
Krebspatienten eingesetzt [27]. Sinnvoll 
kann auch die Ozonbegasung der chroni-
schen Wundregion sein. Falls sich die 
Wunde an den unteren Extremitäten be-
findet, kommt der sog. Rokitansky-Stiefel 
in Betracht.

Chronische Erkrankungen 
im Mundbereich
Überraschenderweise haben chronische 
Entzündungen des Parodonts [23, 34] und 
das gehäufte Auftreten von rheumatischen 
Erkrankungen, Insulinresistenz bei Diabe-
tes, Aborten oder vermehrte Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen einschließlich Apo
plexien in jüngster Zeit zu vermehrtem 
Nachdenken der wissenschaftlichen Me-
dizin geführt. Gemäß dem Motto: „Ge-
sundheit beginnt im Mund“ haben sich 
vor einigen Jahren im Sinne der Ganz-
heitsmedizin tätige Zahnärzte, Apotheker 
und Ärzte zusammengefunden. Die Medi-
zinische Enzymforschungsgesellschaft und 
das Kompetenznetz Enzyme können hier 
einen wichtigen Beitrag leisten.

Die Parodontitis ist eine typische chro-
nisch-lokale Erkrankung, wobei sie auch 
systemische Reaktionen des Körpers aus-
löst. Histologisch werden neben T-Zellen 
auch typische Entzündungszellen und 
proinflammatorische Zytokine im Paro-

dont nachgewiesen. Typisch sind auch 
Veränderungen der Mundflora mit Auf-
treten von Streptococcus mutans und 
Candida [18]. Bei der Mehrzahl der Be-
troffenen ist außerdem ein lokaler Mangel 
an Defensinen und/oder ein Mangel an 
sIgA (sekretorisches IgA) nachweisbar. Es 
liegt also nahe, neben der Standardbe-
handlung durch den Zahnarzt Enzyme 
wie Bromelain und Lysozym einzusetzen. 
Eine potenzierende Wirkung wird durch 
Vitamin-D3-Gaben (bis 5000 IE/Tag) und 
durch eine Darmsanierung über längere 
Zeit, bspw. mit Symbioflor® 1+2, erreicht. 
Regelmäßige Zahnpflege, Meiden von Ge-
nussgiften und optimale Einstellung eines 
Diabetes mellitus müssen das Gesund-
heitsprogramm ergänzen.

Autoimmunerkrankung: 
Rheumatoide Arthritis
Die Mehrzahl der bisherigen Vergleichs-
studien bzw. Erfahrungsberichte zu Auto
immunerkrankungen mit der Enzymthe-
rapie beziehen sich auf die rheumatoide 
Arthritis [22]. Es wurden Einzelenzyme 
(Bromelain) und Enzymkombinationen 
teils gegen Standardtherapie geprüft.

In den derzeitigen Leitlinien wird der 
naturheilkundlichen Therapie bei rheu-
matoider Arthritis [36] nicht viel Platz 
eingeräumt – die Therapieverfahren wer-
den lediglich negativ beurteilt Erstaunli-
cherweise findet sich ein Artikel im Inter-
net mit dem Titel: „Wenn Cortison mehr 
schadet als hilft“ [38], auch wenn wahr-
scheinlich ist, dass Kortikosteroide den 
Transkriptionsfaktor NF-κB und die TH1-
Zell-abhängigen Zytokine blockieren. Zu-
sätzlich soll die Wirkung über Hemmung 
der Auswanderung von Granulozyten 
über Annexin1 vermittelt werden, wo-
durch gleichzeitig auch die Phospholipase 
A blockiert wird. Nehls [38] zeigt aber 
gleichzeitig, dass selbst bei Cortisonresis-
tenz die regulatorischen T-Lymphozyten 
durch Calcitriol/Vitamin D heraufregu-
liert werden. Außerdem führt er an, dass 
durch Zink und Selen reaktive Sauerstoff-
verbindungen reduziert werden und Selen 
zusätzlich die Aktivität der Glutathion-
Peroxidase fördert. Curcumine und Poly-
phenole leisten in diesem Zusammen-
hang ebenfalls gute Dienste, um NF-κB zu 
reduzieren. Bemerkenswert ist der folgen-

de Satz: „Zur Reduktion der systemischen 
Entzündungsaktivität ist es möglicher-
weise aber zielführender und preisgünsti-
ger, sich gesund und ausgewogen zu er-
nähren (…)“ [38]. In einem aktuellen 
Bericht der Deutschen Gesellschaft für 
Rheumatologie wird nun auf Folgendes 
hingewiesen: In der Synovialflüssigkeit 
von Patienten mit rheumatoider Arthritis 
finden sich spezielle T-Zell-Subpopulatio-
nen vom T17-Typ, die im Übermaß das 
entsprechende Zytokin bilden [41].

Zurück zur Enzymtherapie bei rheuma-
tischer Polyarthritis: In der ersten klini-
schen Untersuchung hinsichtlich der im-
munologischen Wirkung von Proteasen 
bei rheumatoider Arthritis wurde ein en-
ger Zusammenhang zwischen der Reduk-
tion von komplementbindenden IK und 
der Besserung des Befindens hergestellt 
[33]. Spätere Studien, die gegen Basisthe-
rapeutika wie Gold oder Sulfasalazin [25] 
durchgeführt wurden, konnten nur gerin-
ge Verbesserungen aufzeigen.

Chronische Entzündung 
und Tumorentstehung
Schon seit langem wurde in der Natur-
heilkunde vermutet, dass chronische 
Organentzündungen auch Tumoren [8, 
23] entstehen lassen. Heine [18, 20] hat 
diese Zusammenhänge in seinen Publika-
tionen zusammengefasst, Heikenwälder 
vom Deutschen Krebsforschungszentrum, 
sieht diesen Zusammenhang „…durch 
epidemiologische Studien gut untersucht“ 
[43].

Das Entstehen von Darmtumoren wird 
bspw. über sich vergrößernde Polypen 
und chronische Darmentzündungen er-
klärt. Die DNA-Oxidation – auch im 
Bereich der Mitochondrien – wird als ad-
ditiver Effekt gewertet. Chronische Ent-
zündungsprozesse erhöhen zudem die 
Ausprägung von Oberflächenrezeptoren, 
auch CD-44, und damit können Tumor-
zellen erfolgreicher Metastasen setzen.

Einen wichtigen Beitrag in der Tumo-
rentstehung und v a. für die Metastasie-
rung liefern die von Tumorzellen selbst 
gebildeten MMPs (Matrixmetalloprotea-
sen). Sie erhöhen zusätzlich den Abbau 
des Grundgewebes durch Erhöhung der 
Plasminwirkung. Gleichzeitig sind die Ge-
genspieler, die TIMPS (α2-Makroglobulin) 
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heruntergeregelt. Bei einigen Krebsarten 
werden abnorm hohe Spiegel von TGF-β 
produziert, sodass eine generelle Redu-
zierung der Abwehr entsteht. Genau die-
sen Prozessen wirken Proteasen entgegen.

Der vielfältige Einsatz von Enzymkom-
binationen wird durch die Reduktion des 
Masterzytokins TGF-β mittels Proteasen 
bedingter beschleunigter Elimination des 
TGF-β-α-2-Makroglobulin-Komplexes so-
wie aufgrund der Beeinflussung von 
Oberflächenrezeptoren (CD 44), also aus 
Sicht der Regulationsmedizin, begründet. 
Brust-, Pankreas-, Darm- und Prostata-
krebs sowie Kopf-Hals-Tumoren oder das 
multiple Myelom sind besonders der re-
gulativen Enzymtherapie zugänglich und 
wurden in Kohortenstudien bzw. an nicht 
geblindeten Studien (insgesamt über 5000 
Patienten) untersucht. Dazu gibt es entspre-
chendes wissenschaftliches Erkenntnis-
material, das auch in einem „Faktenblatt 
Enzyme 2015 von PRIO [40] gewürdigt 
wird. Es geht primär nicht um Verlänge-
rung der Lebenszeit, sondern um gezielte 
Maßnahmen zur Verbesserung der Lebens-
qualität. Bei unterschiedlichen Chemo-
therapieschemata lassen sich Enzyme er-
folgreich zur Reduktion von typischen 
Nebenwirkungen einsetzen. Besonders die 
durch Chemotherapeutika oder Bestrah-
lung ausgelöste Mukositis wird erfolg-
reich therapierbar.

Die typischen Kombinationsmöglich-
keiten sind Mistelpeptide und Spurenele-
mente (Zink, Selen). Offensichtlich wird 
dadurch die von Tumorpatienten geklagte 
Müdigkeit verringert! Der Autor hat zwi-
schen 2013 und 2014 eine 50-jährige Pa-
tientin mit kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom im extensive disease mit dieser 
Kombination erfolgreich über 12 Monate 
gemeinsam mit einer Hamburger Klinik 
behandelt. Sie konnte bis 14 Tage vor ih-
rem Tod noch einer regulären Arbeit als 
Fotografin nachgehen und ist im Kreise 
der Familie friedlich eingeschlafen.

Dosierungshinweise: Bei gesicherten 
Metastasen laufende Enzymtherapie mit 
innovazym® oder Equizym®. Sind keine 
Metastasen gesichert: 2–3 Monate Thera-
pie, gefolgt von 1 Monat Pause über 5 Jah-
re.

Eine besondere Rolle muss Vitamin D3 
zugebilligt werden [4, 13, 15]. Über den an 
verschiedenen Abwehrzellen befindlichen 
Rezeptor wird die Aktivität der NK-Zellen 
gesteigert, gleichzeitig bei Darmtumoren 
der Entwicklungsprozess der Polypen ge-
bremst.

Bei Autoimmunerkrankungen und Tu-
morerkrankungen wird in der Literatur 
zudem diskutiert, inwieweit ein zu nied-
riger Vitamin-D-Spiegel für das Krank-
heitsgeschehen ursächlich ist oder zumin-
dest den Schweregrad und die Schmerzen 
befördert.

Online zu finden unter: 

http://dx.doi.org//10.1055/s-0042-123663

Interessenkonflikte: Der Autor erklärt, dass er 

2.  Vorsitzender der Medizinischen Enzymerfor-

schungsgesellschaft e. V. (MEF) ist.
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