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Intestinales Immunsystem, Darmflora

und Ernahrung

Kirsten Grashoff, Frankfurt a. M.

Das korrekte Zusammenspiel von Darmimmunsystem, Darmflora
und Ernahrung ist fiir die Gesundheit des Menschen von groB3er Be-
deutung. Wird es gestort, konnen verschiedene Erkrankungen so-
wohl innerhalb als auch auBBerhalb des Darmsystems entstehen. Wel-
che Krankheiten treten bei Stérungen auf? Inwieweit sind die drei
oben genannten Faktoren ursachlich beteiligt? Diese und weitere
Fragen diskutierten die Teilnehmer des 7. Journalisten-Workshops
des Instituts Danone fiir Ernahrung e. V. Dieser fand unter dem Titel
~Umgeschrieben: Das Drehbuch der Inmunabwehr” in Kooperation
mit dem Lehrstuhl fiir Erndhrungsmedizin und Pravention der Uni-
versitdt Hohenheim am 14. und 15. Juli in Hohenheim statt.

Darmflora

Die menschliche Darmflora setzt sich
aus mehreren hundert verschiedenen

Das intestinale
Immunsystem

Der Darm beherbergt das gro8te Im-
munorgan des Korpers. Die Oberfld-
che der Schleimhaut hat in etwa das
Ausmald eines halben Fuflballfeldes.
Vor allem die Mukosa enthélt in ihrer
Epithelschicht und in der darunter lie-
genden Lamina propria unzdhlige im-

Bakterienspezies zusammen und um-
fasst eine Gesamtzahl von ca. 10'2 Bak-
terien. Damit besitzt der menschliche
Organismus etwa 10 Mal mehr Bakte-
rien- als Kérperzellen. Wie aber schafft
es der Korper, diese stdndige bakteriel-
le Bedrohung in Schach zu halten und

munkompetente Zellen, zum Beispiel

zu verhindern, dass Bakterien eindrin-
gen und Krankheiten auslésen? Diese
Frage beantwortete Prof. Dr. Stephan
C. BiscHorr, Universitdt Hohenheim.
Fiir die stdndige Auseinandersetzung
mit der Bakterienmasse im Gastroin-
testinaltrakt ist der Darm mit einem
umfangreichen Immunsystem ausge-
stattet. Wird die gastrointestinale Bar-
riere gestort, kann dies erhebliche
Konsequenzen fiir den Menschen ha-
ben. Bei einem kompletten Verlust der
Darmbarriere kann es zu schweren,
akuten Entziindungsreaktionen kom-
men, in deren Folge pathogene Keime
in den Kérper einwandern, eine Sepsis
auslosen und letztendlich zum Tod
fiihren konnen. Dies sei hdufig bei In-
tensivpatienten der Fall. Multiorgan-
versagen auf Grund einer fulminanten
Infektion sei die hdufigste Komplika-
tion auf Intensivstationen.

Beim teilweisen Verlust der Barriere-
funktion kénnen sich chronische Er-
krankungen manifestieren wie zum

zwei Drittel aller Lymphozyten des
Korpers. Damit soll das Eindringen
potenziell gefahrlicher Bakterien aus
dem Darmlumen in den Kérper ver- J
hindert werden, erlduterte Prof. Dr.

Reinhard PaBst von der Medizinischen é?\
Hochschule Hannover eine wesentli-

che Aufgabe des Darms. Auf der ande-

ren Seite miissen Nahrungsbestand-

teile effektiv aufgenommen werden. w
Das Immunsystem des Darms (vgl.
Abb.1) muss diese beiden wider-
spriichlichen Aufgaben miteinander
im Einklang bringen. Dazu dienen
anatomische Barrieren, unspezifische
Abwehrmechanismen und ein spezifi-
sches Immunsystem. Daran beteiligt
sind:
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— antigenprédsentierende Zellen, zu
denen Epithelzellen (v.a. M-Zellen)
und dendritische Zellen der Lamina
propria gehoren,

— Lymphozyten, die einzeln in der La-
mina propria und im Epithel oder or-
ganisiert als Lymphfollikel und Peyer-
sche Plaques vorkommen sowie

— Entziindungszellen (Makrophagen,

Lamina propria

inneres m. Peyer’schen Plaques

Korper-

Blutkreislauf — Schleimhaute (Nase, Mund, Lunge)

T- und B-Zellen-
Interaktion

Mastzellen, eosinophile Granulozy-
ten).
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Abb. 1: Vereinfachte schematische Darstellung des intestinalen Immunsystems
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Beispiel Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa, Reizdarmsyndrom und an-
dere funktionelle Darmerkrankungen,
rheumatische oder infektiose Erkran-
kungen oder Allergien, berichtete
BISCHOFF.

Intestinales Immunsystem,
Darmflora und Ernahrung

Allerdings ist die Beziehung zwischen
intestinalem Immunsystem, Darmflo-
ra und Erndhrung laut BiscHOFF bisher
nur unzureichend bekannt. Es stellt
sich die Frage, welchen Stellenwert
unsere Darmflora innerhalb des Orga-
nismus hat? Man vermutet, dass sie
zum einen bei der Férderung und Re-
gulierung der Verdauung eine Rolle
spielt. Zum anderen koénnte sie das
Immunsystem an bakterielle Angriffe
gewOhnen und es lehren, damit umzu-
gehen. Denn ein Fehlen solcher bakte-
riellen Stimulation fiihrt zu einer
Funktionseinschrdnkung der norma-
len Immunabwehr. Ein Verlust der
Kontrolle iiber die Darmflora ist hinge-
gen mit erheblichen negativen Folgen
fiir die Gesundheit verbunden (s. 0.).
Ob damit die wesentlichen Funktio-
nen der Darmflora vollstindig erfasst
sind, konne derzeit allerdings nicht
abschliefend beantwortet werden.
Die Erndhrung, so vermutet man,
kann sowohl die Darmflora als auch
das Immunsystem positiv beeinflus-
sen — zum einen iiber Prid- bzw. Pro-
biotika, zum anderen durch die so
genannte Immunonutrition, erkldrte
BiscHOFF. Unter letzterer versteht man
eine besondere Form der Erndhrungs-
therapie. Die Bezeichnung ,Immuno-
nutrition wird fiir die klinische Er-
ndhrung genutzt, die spezielle, die kor-
pereigenen Abwehrkrifte stdrkende
Wirkstoffe (Immunonutrients) ent-
halt. Dazu zdhlen die Aminosduren Ar-
ginin und Glutamin, Omega-3-Fett-
sduren, die Vitamine C und E und se-
kundére Pflanzenstoffe wie Phytoster-
ole. Denkbar wire der Einsatz u.a. bei
Intensivpatienten im Krankenhaus
oder aber zur Prophylaxe, zum Bei-
spiel bei chronischen Entziindungen
wie Morbus Crohn oder Colitis ulcero-
sa oder KHK. Auch alle anderen Situa-
tionen, in denen die gastrointestinale
Barriere gestdrkt werden muss, sind
laut BiscHOFF mogliche Einsatzgebiete.
Klinische Daten zeigen, dass Infek-
tionsrate, Beatmungsdauer und Liege-
dauer signifikant reduziert werden,
wenn die Patienten zusétzlich zur The-
rapie eine Immunonutrition erhalten.
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Allerdings setzen bisher weiniger als
10 Prozent der deutschen Kranken-
hiuser entsprechende Produkte ein,
so BiscHOFF. Weitere Hindernisse sieht
er darin, dass in nur wenigen deut-
schen Krankenhé&user ein Erndhrungs-
team arbeitet. Die Empfehlungen zur
Immunonutrition, die in den Leitli-
nien zur Enteralen Erndhrung aufge-
fiihrt sind, seien den behandelnden
Medizinern kaum bekannt. Und er-
schwerend komme hinzu, dass Stu-
dien an Intensivpatienten aus ethi-
schen Bedenken kaum realisierbar
sind.

Krankheitsbilder

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Einer neuen Hypothese zufolge fiihrt
eine Storung des intestinalen Darm-
systems zur Entstehung der chro-
nisch-entziindlichen Darmkrankhei-
ten (CED) Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn, berichtete Prof. Dr. Eduard
STANGE vom Stuttgarter Robert-Bosch-
Krankenhaus. Bei Biopsien findet man
vitale Bakterien direkt auf den Epithel-
zellen, dagegen finden sich diese bei
Gesunden auf der Schleimschicht. Ei-
ne Schliisselrolle dabei spielen die so
genannten Defensine. Die korpereige-
nen antimikrobiellen Peptide werden
als wichtiger Teil des angeborenen Im-
munsystems im Darmepithel expri-
miert und tragen beim gesunden Men-
schen zur Aufrechterhaltung der in-
testinalen Mucosabarriere bei. Sie
konnen bereits in dullerst geringen
Konzentrationen gram-negative und
gram-positive Bakterien, aber auch
Mykobakterien sowie Pilze (z. B. Can-
dida), Viren (z. B. Herpes) und Proto-
zoen (z. B. Giardia lamblia) effektiv ab-
toten.

Bei Menschen mit chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen hin-
gegen scheint das Defensinabwehrsys-
tem defekt zu sein. Studienergebnisse
zeigen, dass bei Erkrankten die korper-
eigene antibakterielle Aktivitdt deut-
lich geringer ist als bei Gesunden. Die
Folge: Bakterien wandern langsam
und permanent in die Darmschleim-
haut ein und setzen eine Signalkaska-
de in Gang, die zu einer Entziindung
fiihrt. Dass der Morbus Crohn sympto-
matisch immer auf ein Darmkompar-
timent beschrinkt ist, ldsst sich mit
zwei unterschiedlichen Defensin-
Gruppen erkldren, so STANGE. Alpha-
Defensine sitzen in den Paneth-Zellen
des Diinndarms, Beta-Defensine in

den Epithelzellen des Dickdarms. Je
nach Lokalisation haben die Defensi-
ne vermutlich unterschiedliche Effek-
te. Fehlen sie, verursachen sie wahr-
scheinlich verschiedene Krankheits-
bilder. Besonders gut sei die Hypothe-
se fiir den Crohn im Ileum belegt: Bei
einer Mutation der NOD2-Rezeptors,
der in den Defensin-bildenden Pa-
neth-Zellen sitzt, ist das Risiko fiir die
Erkrankung um den Faktor 40 erhoht.
Die Defensinexpression bei Patienten
mit dieser Mutation ist um 80 bis 90
Prozent niedriger als bei Gesunden.
Dieser Zusammenhang liel§ sich auch
im Tierversuch nachweisen. Mdusen,
bei denen der NOD2-Rezeptor ausge-
schaltet wurde, fehlt der grote Teil der
Defensine. Auch beim Crohn im Kolon
sind die dort typischen Beta-Defensi-
ne wihrend der Entziindungsphase
deutlich vermindert.

Wissenschaftlich noch nicht bewie-
sen ist, ob die beeintrdchtigte Defen-
sinbildung auch tatsdchlich zu einer
verminderten antibakteriellen Akti-
vitdt der Darmschleimhaut fiihrt. Den-
noch ist nach Meinung STANGES ein De-
fensinmangel das derzeit plausibelste
Konzept fiir die Pathogenese des Mor-
bus Crohn. Kiinftig kdnnten seiner
Meinung nach bestimmte Substanzen
zur Therapie von CED-Patienten ein-
gesetzt werden, die die Defensinpro-
duktion anregen. In Studien an Epi-
thelzellkulturen wurde bereits festge-
stellt, dass das probiotische Bakterium
E. Coli Nissle ein humanes Beta-De-
fensin hoch regulieren kann.

Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom ist eine multi-
funktionelle Storung des Magen-
Darm-Traktes und eines der hiufigs-
ten Beschwerdebilder in der allge-
meinérztlichen Praxis. Darauf machte
Prof. Dr. Michael ScHEMANN, Techni-
sche Universitdt Miinchen, aufmerk-
sam. In Deutschland leidet jeder
Zehnte — zumindest gelegentlich — un-
ter einem Reizdarm, nur etwa 20 Pro-
zent der Betroffenen suchen einen
Arzt auf. Hauptséchlich betroffen sind
Personen zwischen 18 und 34 Jahren,
Frauen haufiger als Médnner. Sympto-
me sind Bauchschmerzen, Durchfall,
Verstopfung, aber auch extra-intesti-
nelle Symptome wie Kopfschmerzen
oder Depressionen werden beobach-
tet. Organische Ursachen des Reiz-
darmsyndroms sind bisher nicht be-
kannt. Man weil§ allerdings, so SCHE-
MANN, dass diese Patienten Schmerzen
im Gehirn anders verarbeiten als Ge-
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sunde, was vermutlich primér an peri-
pheren Stérungen liegt. Eine Rolle da-
bei spielt das darmeigene Nervensys-
tem. Es iberwacht den Magen-Darm-
Trakt und informiert das Gehirn tiber
dessen Allgemeinbefinden. Dieser
Vorgang findet unbewusst statt. Bei
Reizdarm-Patienten kommt es ver-
mutlich zu einer Sensibilisierung einer
bestimmten Region im limbischen
System und in deren Folge zu einer
stdndigen Reiziiberflutung. Normale
Verdauungsvorgédnge werden daher als
unangenehm und schmerzhaft emp-
funden. Zuséatzliche Hinweise fiir eine
Sensibilisierung ergaben laut ScHE-
MANN Untersuchungen {iber die Re-
zeptoren an den peripheren Endigun-
gen der Darm-Hirn-Nerven: Patienten
mit einem hypersensiblen Darm ex-
primieren verstiarkt den Capsaicin-Re-
zeptor, der fiir die Weiterleitung
schmerzhafter Empfindungen verant-
wortlich ist.

Offensichtlich spielen auch frithere
Entziindungen eine wichtige Rolle.
Nachuntersuchungen von Patienten,
die an Salmonellen- und Campylo-
bacterinfektionen erkrankt waren,
zeigten, dass 7 bis 33 Prozent einen
Reizdarm entwickelten. Bei diesem so
genannten postinfektiosen Reizdarm
besteht zwar keine Entziindung im
Darm, aber die Anzahl der Entziin-
dungszellen ist erhoht sowie die der
enterochromaffinen Hilfszellen (Zel-
len, die sich besonders eng an Nerven
schmiegen). Damit einher geht eine
erhohte Ausschiittung des Mediators
Serotonin, es kommt zu einer Uberak-
tivierung des enterischen Nervensys-
tems (,Bauchhirn®) und das wiederum
bewirkt Durchfall. Zusétzlich werden
bei groflen Mengen an Serotonin
Schmerzsensoren aktiviert, die dem
Gehirn eine Schéadigung vortduschen
und Bauchschmerzen melden. Wann
und warum sich nach Infektionen ein
Reizdarm entwickelt, ist allerdings
noch nicht vollstandig geklart.

Neurodermitis

In den letzten Jahrzehnten hat sich die
Entwicklung zweier Krankheitsgrup-
pen gegensdtzlich entwickelt: Bakte-
rielle und virale Infektionen haben
deutlich abgenommen, chronische
Entziindungserkrankungen wie Aller-
gien deutlich zugenommen, erkldrte
Prof. Dr. Renz, Philipps-Universitdt
Marburg. Vor allem bei der Primérpra-
vention von Allergien und Atopien
riicken Probiotika immer mehr in den
Fokus des Interesses. Studien hitten
gezeigt, dass die Gabe von Laktobazil-
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len wédhrend der spidten Schwanger-
schaft und der Stillphase das Ausmal3
einer atopischen Dermatitis/Neuro-
dermitis erheblich reduzieren kann.
Bei zwei- bis vierjahrigen Kindern von
Schwangeren, die in den letzten sechs
Wochen vor der Geburt und in der
Stillzeit Laktobazillen eingenommen
hatten, wurden 50 Prozent weniger
Félle von Neurodermitis beobachtet
verglichen mit Kindern, deren Miitter
keine Probiotika erhalten hatten. Dies
gilt allerdings nicht fiir respiratorische
und andere allergische Erkrankungen,
so Renz. Er wies auch darauf hin, dass
die Datenlage nicht ausreicht, um die
Empfehlungen zu Allergiepravention
zu dndern. Es schade nach heutigem
Wissensstand jedoch nicht, Probiotika
in der Schwangerschaft einzunehmen.
Ob dies tatsdchlich einen Effekt habe,
miisse aber erst noch bewiesen wer-
den.

Rheumatische Erkrankungen

Zwischen dem Magen-Darm-Trakt
und entziindlich rheumatischen Er-
krankungen der Gelenke kann ein Zu-
sammenhang bestehen. Wie Prof. Dr.
Elisabeth MARKER-HERRMANN, Stadti-
sches Klinikum Wiesbaden darstellte,
betrifft dies u. a. die Krankheitsgruppe
der reaktiven Arthritiden nach Darm-
oder Urogenitalinfekten sowie Spon-
dyloarthritiden bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. Sie gehen mit Riicken-
schmerzen einher, befallen groe Ge-
lenke und manifestieren sich fern vom
Skelett etwa am Darm (Symptome:
Durchfall, Bauchschmerzen, Blut im
Stuhl), dem Urogenitalsystem, am Au-
ge oder der Haut. Bei der Pathogenese
spielen  Schleimhautverdnderungen
des Darms und auch Darmbakterien
eine wichtige Rolle. Etwa 11 Prozent
der Crohn- und Colitis-Patienten ha-
ben eine periphere Arthritis oder Wir-
belsdulenerkrankung, die ihnen teil-
weise mehr zu schaffen macht als die
Darmkrankheit.

Akute Infektionen

Bei akuten Infektionen kénnen pro-
biotische Milchsdurebakterien die
physiologische Darmflora in ihren
Aufgaben unterstiitzen, bemerkte
Prof. Dr. Jiirgen SCHREZENMEIR von der
Bundesanstalt fiir Erndhrung und Le-
bensmittel, Kiel. Thre zusitzliche Gabe
reduzierte beispielsweise im Tierver-
such die Anheftung von pathogenen
E.-coli-Bakterien an die Oberfldche
des Darms und die Zellinvasion deut-
lich. Lebende Bakterien sind dabei er-
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heblich effektiver als tote. Wie wirksam
probiotische Milchsdurebakterien die
Abwehr stédrken, zeigte auch ein Tier-
versuch mit Shigellen, den Erregern
der Ruhr. Unter Gabe der Milchsédure-
bakterien tiberlebten alle Mause die
Infektion, wéhrend einige Tiere ohne
eine solche Zufuhr starben, so SCHRE-
ZENMEIR. Weiter fiihrte er aus, dass der
Nutzen probiotischer Keime fiir den
Menschen besonders gut belegt sei bei
infektioser Enteritis: Die Symptome
wiirden deutlich gelindert und die
Dauer der akuten Infektion um bis zu
1,5 Tage vermindert. Auch normaler
Joghurt sei bereits wirksam, doch pro-
biotischer Joghurt reduziere die
Durchfalldauer im Vergleich dazu
nochmals signifikant.

Probiotika wirken sich vermutlich
auch positivaus auf das Immunsystem
des Menschen. Es gibt zudem Hin-
weise, dass sie den Verlauf von Erkal-
tungen beeinflussen. Studienergeb-
nissen zufolge wirkte sich eine Probio-
tikagabe zwar nicht auf die Anzahl der
Erkdltungen aus; sie kann jedoch die
Dauer um zwei Tage verringern und
den Verlauf mildern.

Fazit

Man muss sehr genau {iiberlegen,
bis man auf Grund der neuen wis-
senschaftlichen Erkenntnisse wirklich
zu alltagstauglichen Empfehlungen
kommt, stellte BiscHOFF abschlieRend
fest. Sicher sei, dass es eine enge
Wechselbeziehungen zwischen dem
Darmimmunsystem, der Darmflora
und der Erndhrung gibt und dass diese
sowohl fiir die Entwicklung eines nor-
malen funktionstiichtigen Immunsys-
tems als auch fiir die Entwicklung von
verschiedenen Krankheitsformen von
zentraler Bedeutung sind.

Die Studienergebnisse zum Einsatz
von Probiotika in der Medizin lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

1. Probiotika sind in der Remissions-
erhaltung bei Colitis ulcerosa wirk-
sam.

2. Es gibt eindeutige Daten fiir die
Wirksamkeit einer Probiotikagabe bei
Neurodermitis und der Rotavirendiar-
rho insbesondere bei Kindern.

3. Beim Reizdarm-Syndrom gibt es er-
ste, noch nicht ausreichend gesicherte
Hinweise, dass Probiotika helfen.

4. Fur die positive Wirkung der Pro-
biotika bei grippalen Effekten und zur
Starkung des Immunsystems liegen
erste Daten vor, aber es besteht weite-
rer Forschungsbedarf.
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