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Die Bedeutung einer ausgewoge-
nen Ernahrung fir die Gesundheit
ist hinreichend bekannt. Eine ada-
quate Versorgung mit verschiede-
nen essenziellen Nahrstoffen und
Lebensmittelinhaltsstoffen wie
sekundaren Pflanzenstoffen ist
dabei fur die Funktionalitat des
Immunsystems unerlasslich. Diese
Erkenntnis flhrte zur Entwicklung
der Forschungsdisziplin der
»Nutritional Immunology”. Einige
Nahrstoffe, insbesondere sekun-
dare Pflanzenstoffe, konnten im
Rahmen von Pravention bzw.
Therapie verschiedener Erkran-
kungen als , Nutraceuticals” sup-
plementar eingesetzt werden.

Grundlagen der ange-
borenen und erworbenen
Immunitat

Die Immunologie befasst sich mit
den Abwehrmechanismen des Kor-
pers gegen exogene (z. B. Bakterien,
Viren, Parasiten, Pilze) und endogene
,Gefahren” (z.B. autoreaktive oder
bosartige Zellen). Hierfur besitzt der
Korper verschiedene zelluldare und
molekulare Mechanismen, die zu-
sammen das Immunsystem bilden.
Ein gesundes Immunsystem schiitzt
den Korper vor dem Eindringen und
dem Ausbreiten von Pathogenen und
damit vor Infektionserkrankungen.
Es beugt dartiber hinaus durch Er-
kennen und Inaktivieren entarteter

"Lehrbticher und Leitlinien werden in diesem
Beitrag im Literaturverzeichnis gesondert
unter ,Weiterfiihrende Literatur” aufgefiihrt
und im Text mit romischen Ziffern zitiert.
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Zellen einer Tumorentstehung vor.
Storungen des Immunsystems sind
mit verschiedenen Erkrankungen
verbunden. Autoimmunerkrankun-
gen, wie Diabetes mellitus Typ 1,
Morbus Basedow und rheumatoide
Arthritis, stellen eine fehlgeleitete
Immunreaktion gegen korpereigene
Strukturen dar. Bei Allergien, wie sie
gegen Pollen, Lebensmittel, Tierhaare
etc. auftreten konnen, handelt es sich
um eine tiberschiefsende Immunant-
wort gegen normalerweise harmlose
korperfremde Substanzen.

Fir einen optimalen Schutz vor
Krankheitserregern auf der einen
und die Vermeidung immunologi-
scher Storungen auf der anderen
Seite muss sich das Immunsystem in
einer standigen Balance befinden, fiir
deren Aufrechterhaltung die Ernah-
rung eine wichtige Rolle spielt.

Die im Rahmen von immunologi-
schen Prozessen ablaufenden Ab-
wehrreaktionen lassen sich generell
in angeborene und erworbene Im-
munantworten einteilen. Eine sche-
matische Ubersicht der bei einer In-
fektion stattfindenden Prozesse ist in
# Abbildung 1' dargestellt.

Angeborene Immunantwort

Die angeborene Immunantwort bie-

tet einen Schutz gegen eindringende

Organismen, ohne dass der Korper

diesen zuvor ausgesetzt gewesen sein

muss. Dieser Teil des Immunsystems

beinhaltet:

— physikalische Barrieren: Haut,
Schleimhaute

— Immunzellen: Phagozyten
(Makrophagen, neutrophile Gra-
nulozyten), Entziindungszellen
(Mastzellen, eosinophile Granulo-
zyten, basophile Granulozyten),
natirliche Killerzellen und dendri-
tische Zellen

— losliche Mediatoren: Zytokine,
Komplementproteine, Akute-
Phase-Proteine

Die angeborene Immunabwehr stellt
die frithe Phase der Schutzmechanis-
men wahrend der ersten vier bis funf
Tage dar. Pathogene, die die physika-
lische Barriere des Korpers tiberwun-
den haben, werden von Phagozyten
aufgenommen. Sie konnen dabei di-
rekt zerstort oder in der Zelle verdaut
und Fragmente als Antigen auf der
Zelloberflache prasentiert werden.
Die prasentierten Antigene werden
von spezifischen B- und T-Lympho-
zyten erkannt, die zur erworbenen
Immunantwort gehoren. Fur die in-
terzellulare Kommunikation, die Ak-
tivierung, Vermehrung und Diffe-
renzierung sowie die Rekrutierung
von Immunzellen zum Infektions-
herd spielen Zytokine eine wesentli-
che Rolle. Zu ihnen zahlen u. a. In-
terleukine (IL), Tumornekrosefakto-
ren (TNF) und Interferone. Neben
Zytokinen werden auch andere Me-
diatoren von Entziindungszellen
produziert und ausgeschittet. Zu
ihnen gehoren die Eicosanoide.

Erworbene Immunantwort

Die erworbene Immunantwort setzt
generell erst nach den angeborenen
Abwehrmechanismen ein. Sie unter-
scheidet sich von diesen hauptsach-
lich durch ihre Antigenspezifitat und
die Effizienz bei einem erneuten Kon-
takt mit demselben Pathogen durch
das so genannte immunologische
Gedachtnis.

Beim ersten Eindringen des Patho-
gens in den Organismus dauert es ei-
nige Zeit, bis die spezifischen Lym-
phozyten fur das Antigen ,gefun-
den” werden. Nach diesem ersten
Antigenkontakt kommt es innerhalb



einiger Tage zur Aktivierung und
Vermehrung der Lymphozyten, die
in die Entstehung ausdifferenzierter
Effektorzellen mindet. Dazu wird
das Antigen von antigenprasentie-
renden Zellen in Lymphknoten pra-
sentiert, wo Lymphozyten durch Er-
kennen des korperfremden Antigens
zur Vermehrung angeregt werden.
Thre Nachkommen differenzieren zu
T-Helferzellen und zytotoxischen T-
Zellen. B-Lymphozyten werden zu
antikorperproduzierenden Plasma-
zellen aktiviert. Zur Beseitigung des
Antigens ermoglichen die spezifi-
schen Antikorper eine Neutralisie-
rung bakterieller Toxine sowie die Er-
kennung des Antigens und dessen
Zerstorung durch Phagozyten.

Die Effektorzellen besitzen nur eine
begrenzte Lebensdauer und die meis-
ten von ihnen sterben, wenn das An-
tigen nicht mehr vorhanden ist, ab.
Einige der Zellen, die so genannten
Gedachtniszellen, tberleben jedoch
und bilden die Grundlage des immu-

nologischen Gedachtnisses. Dieses er-
laubt eine schnelle und effektive Re-
aktion auf eine zweite Infektion mit
demselben Erreger.

Neben den oben genannten Effektor-
zellen spielen auch regulatorische T-
Zellen eine wichtige Rolle. Sie dienen
dazu, die Aktivierung des Immun-
systems wieder herunter zu regu-
lieren bzw. zu unterdricken, um si-
cherzustellen, dass das Immunsys-
tem korpereigene von abzuwehren-
den korperfremden Stoffen unter-
scheiden kann. ¢ Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht der wichtigsten Funktio-
nen der genannten Immunzellen.

Das darmassoziierte
lymphatische Gewebe

Da Pathogene Uiber viele verschiedene
Eintrittspforten in den Organismus
gelangen konnen, ist das Immun-
system Uber den gesamten Korper
Besonders

verteilt. anfallig sind

grofse Oberflachen, insbesondere die

Mukosa des Gastrointestinaltrakts,
wo sich das grofdte Reservoir an im-
munkompetenten Zellen befindet. Es
wird auch als darmassoziiertes lym-
phatisches Gewebe (gut associated
lymphoid tissue = GALT) bezeichnet.
Da der Gastrointestinaltrakt sowohl
Nahrungsantigenen, Pathogenen als
auch kommensalen Bakterien der
Mikrobiota ausgesetzt ist, ist eine
Balance zwischen schiitzenden Im-
munantworten gegen potenzielle Pa-
thogene und der Vermeidung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
geniiber harmlosen Antigenen essen-
ziell. Durch die direkte Interaktion
von potenziell immunmodulierenden
Nahrungsbestandteilen mit dem
GALT kann es zu einer Modifikation
seiner Immunwirkungen kommen.

Der Einfluss nutritiver
Faktoren auf das Immun-
system

Neben verschiedenen genetischen
sowie aufseren Komponenten beein-

angeborene Immunantwort
(sofort: 0-4 Stunden)

friihe induzierte
angeborene Reaktion
(frih: 4-96 Stunden)

erworbene
Immunantwort
(spat: > 96 Stunden)

Auftreten einer Infektion

Erkennen durch
unspezifische und wenig
spezifische Effektoren

Erkennen von molekularen
Mustern
der Mikroorganismen

Aktivierung von
antigenprasentierenden
Zellen

Ausschiittung von
Botenstoffen durch
Effektorzellen

Transport von Antigen
zu Lymphorganen
und Prasentation

Rekrutierung und
Aktivierung weiterer
Effektorzellen

Erkennung
durch B- und
T-Lymphozyten

klonale Expansion
und Differenzierung
zu Effektorzellen

( Beseitigung des Pathogens durch Phagozytose, Lyse, Apoptose, Neutralisierung ]

Abb. 1: Die drei Phasen einer Inmunantwort beim erstmaligen Eindringen von Mikroorganismen (mod. nach [l])
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flussen auch nutritive Faktoren das
Immunsystem. Eine angemessene
Aufnahme von Makro- und Mikro-
nahrstoffen ist fir ein adaquat funk-
tionierendes Immunsystem erforder-
lich. Mangel- bzw. Fehlernahrung
beeintrachtigen die Immunantwort,
sodass eine fein abgestimmte Im-
munreaktion nicht mehr gewahr-
leistet ist. Besonders in Entwick-
lungslandern, aber auch in Indus-
trienationen, konnen v.a. Kinder,
altere Menschen, Schwangere und
Stillende, Raucher sowie Personen

mit Infektionserkrankungen unter
einem Mikronahrstoffmangel leiden.

Im Folgenden werden einige wichtige
immunrelevante Nahrstoffe exem-
plarisch herausgegriffen und hin-
sichtlich ihrer Wirkung auf das Im-
munsystem beleuchtet. In runden
Klammern wird jeweils der Evidenz-
grad der beschriebenen Zusammen-
hange gezeigt:

(Ia) = systematische Ubersichtsar-
beiten oder Metaanalysen randomi-

Immunzelle Funktion
Myeloide Zellen
Phagozytose
Antigenprasentation
Jepiiagen o Ausschiitten von

Entziindungsmediatoren

Dendritische Zelle

Phagozytose
Antigenprdsentation
Aktivierung von T-Zellen

Neutrophile Granulozyten :. <

Phagozytose
Ausschiitten von
Entziindungsmediatoren

Eosinophile Granulozyten

Ausschiitten von
Entziindungsmediatoren
Parasitenabwehr

Basophile Granulozyten

Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren
Rolle bei Allergie

Mastzellen

Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren
Rolle bei Allergie

Lymphatische Zellen

Natiirliche Killerzellen

Abtéten von abnormalen
Zellen (virusinfizierte
Zellen und Tumorzellen)

B-Lymphozyten

Plasmazelle:
Antikorperproduktion

T-Lymphozyten

‘ ‘ i .
-

T-Helferzellen:

Aktivierung von B-Zellen zur
Antikérperproduktion,
Aktivierung von Makrophagen
Regulatorische T-Zellen:
Suppression der Immunantwort
(Kontrolle der Immunantwort)
Zytotoxische T-Zellen:

Abtoten von virusinfizierten
Zellen, Tumorzellen

Tab. 1: Immunzellen und ihre Funktion
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sierter kontrollierter Studien der Evi-
denzstarke Ib;

(Ib) = mindestens eine gut geplante,
randomisierte, kontrollierte Studie;

(ITb) = mindestens eine gut geplante,
quasi experimentelle Studie (Fall-
Kontroll-Studie)

o Tabelle 2 zeigt erganzend zur Be-
schreibung im Text eine Ubersicht
der klinischen Effekte ausgewahlter
Nahrstoffe mit dazugehorigem Evi-
denzgrad.

Aminosauren

Ein Mangel an Nahrungsprotein
bzw. einzelnen Aminosauren (AS),
wie er haufig in Entwicklungslan-
dern sowie in Subpopulationen in
Industrienationen auftritt, fihrt zu
einer Verringerung der Konzentra-
tion der meisten AS im Plasma. So ist
ein solcher Mangel mit einer Ver-
schlechterung der Immunfunktion
und einer erhohten Suszeptibilitat
gegentiiber infektiosen Erkrankungen
verbunden. AS besitzen eine wichtige
Rolle in Immunantworten, da sie

(1) die Aktivierung von T-Lympho-
zyten, B-Lymphozyten, natiirlichen
Killerzellen und Makrophagen regu-
lieren,

(2) die Lymphozytenvermehrung be-
einflussen und

(3) fur die Produktion von Antikor-
pern, Zytokinen und anderen zellto-
xischen Substanzen benotigt werden
[1].

AS regulieren metabolische Schliis-
selwege der Immunantwort auf in-
fektiose Pathogene. Nicht nur die
Supplementation von Patienten mit
Mangelernahrung bzw. infektiosen
Erkrankungen mit qualitativ hoch-
wertigem Protein, sondern auch mit
spezifischen AS sorgt fiir eine Ver-
besserung des Immunstatus. Vor-
stufen von Arginin und Glutamin
sind hierflir gute Beispiele. Allgemein
ist die adaquate Versorgung des Kor-
pers mit allen AS wesentlich, um
eine normale Immunkompetenz zu
erhalten und den Wirt vor Erkran-



kungen zu schiitzen. Aufgrund ihrer
positiven Eigenschaften und des er-
hohten Verbrauchs spielen Arginin
und Glutamin insbesondere in der
Supplementation kritisch Kranker
bei katabolen Zustanden wie Trau-
ma, Verbrennung, Sepsis, starker In-
flammation sowie auch bei Protein-
malnutrition eine bedeutende Rolle.
Hier liegen stark reduzierte Plasma-
spiegel dieser AS vor, welche es mit-
tels alimentarer Zufuhr auszuglei-
chen gilt [2].

Arginin

Arginin dient als Substrat von Argi-
nase und inducible NO synthase
(iNOS). iNOS ist das fir die Synthese
von Stickstoffmonoxid (NO) in Ma-
krophagen und neutrophilen Granu-
lozyten verantwortliche Enzym. NO
dient dabei der Abwehr von Viren,
Bakterien, Pilzen und bosartigen Zel-
len. Ferner wirkt es als Signalmole-
kil, hat anti-inflammatorisches Po-
tenzial und wirkt als Mediator bei
verschiedenen Krankheitszustanden
wie z. B. Autoimmunerkrankungen
[3]. Arginase dient der Umsetzung
von Arginin zu Ornithin, aus wel-
chem Polyamine und Prolin gebildet
werden, die bei der Zellvermehrung
wichtig sind [4]. Eine Modulation der
Arginaseexpression und -aktivitat
spielt daher eine kritische Rolle in der
NO-Bildung durch Leukozyten und
eine Minderversorgung mit Arginin
bedeutet eine Reduktion der iNOS-
Aktivitat.

Eine Argininsupplementation findet
hauptsachlich als so genannte ,Im-
munonutrition” im Rahmen einer
kiinstlichen Erndhrung bei operier-
ten bzw. kritisch kranken Patienten
Anwendung. Bei Ersteren fihrte die
Behandlung zu einer reduzierten In-
zidenz infektioser Komplikationen
sowie einer verringerten Liegezeit;
bei kritisch Kranken dagegen wurde
zwar eine Verbesserung der Liegezeit
gezeigt, einige Studien hatten jedoch
sogar eine hohere Mortalitat unter
Behandlung ergeben, sodass hier
keine generelle Empfehlung ausge-
sprochen werden kann (Ib) [IV].
Diese ,Immunonutrition” beinhaltet

Nahrstoff Klinische Situation Effekt B
[Quelle]
1 Inzidenz infektidser
operierte Patienten Komplikationen IbtV]
< | Arginin 1 Liegezeit
[ og e
= kritisch Kranke ULl btV
2 ! Liegezeit
= :
= operierte Patienten C LU T 1bl7]
< . 1 Liegezeit
Glutamin
1 Mortalitét
- .
kritisch Kranke 1 Morbiditit b1
1 Gelenkschmerzen
EPA & DHA rheumatoide Arthritis 4 Gelenksch\{vellgng Ibl12,13]
1 Morgensteifheit
s 1 Medikamentenbedarf
3 + klinische Scores
2 - + Darmhistologie bl16]
@ PUEA Colitis ulcerosa + Riickfallrate
et 1 Kortikosteroide
Morbus Crohn + Remissionsdauer 1bl17]
Vitamin D Multiple Sklerose T Risiko bei red. Status 11bl23, 24]
é Erkdltung in der <« Inzidenz al29]
S| Normalbevélkerung 1 Schweregrad und Dauer
£ | Vitamin C - - =
akute respiratorische + Allgemeinzustand “
Infektionen bei Risikogruppen | + respiratorische Symtpome IbG1
Zinkglukonat Erkdltung <« Ergebnisse 1bl26, 27]
=4
=
N | Zinkacetat Erkiltung b SETETE Ibt28]
1 Symptome
2 | Passionsfrucht- . + Symptome 36]
% it allergisches Asthma + Lungenkapazitit Ib
S
o
= L e allergische Rhinitis + nasale Symptome Ibl37, 38]
& | Apfelpolyphenole
atopisches Ekzem Therapie <« Ergebnisse bl40-43]
LGG
atopisches Ekzem Pravention | | Inzidenz Ibl44, 451
<
£ LGG, E. coliNissle, | Morpus Crohn > Remissionserhaltung b
S | S boulardii
o
VSL#3 Pouchitis Priméarprophylaxe [bv]
E. coli Nissle Colitis ulcerosa + Remissionserhaltung Ibt46]

Tab 2: Klinische Effekte ausgewahlter Nahrstoffe
| Erniedrigung; T Erh6hung; <— widerspriichliche Datenlage; + Verbesserung

jedoch als Substrate neben Arginin
auch Nukleotide und n-3-Fett-
sauren, weshalb der Effekt nicht di-
rekt auf Arginin schliefSen lasst [TV].

Glutamin

In vitro-Untersuchungen zeigten,
dass Glutamin zur Integritat der
Darmbarriere beitragt, indem es als
Nahrstoff fir sich stark vermeh-
rende Zellen dient und tight junction-
Proteine, die feste Verbindungen zwi-
schen Epithelzellen generieren, indu-

ziert [5]. Als Hauptenergiesubstrat
fur Zellen des Immunsystems hat
Glutamin zudem fir Funktion und
Homoostase eine wesentliche Bedeu-
tung [6]. In Zellen des Immunsys-
tems wird es hauptsachlich zu Glu-
tamat verstoffwechselt. Als wichtige
Quelle fir Glutamat reguliert Gluta-
min die Synthese des ,Radikalfan-
gers” Glutathion (GSH), das zum
Schutz von Zellen vor oxidativem
Stress dient. Des Weiteren ist Gluta-
min Vorlaufer fur die Synthese von }
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Purinen und Pyrimidinen, Bausteine
der Chromosomen, und wird damit
fur die Zellteilung, sprich Lympho-
zytenvermehrung, bendtigt. Uber
die Argininsynthese wird es fir die
NO-Produktion in Makrophagen
und Monozyten gebraucht.

Klinische Studien ergaben, dass eine
Glutaminsupplementation in Form
von freiem Glutamin oder einem
Alanyl-Glutamindipeptid fir das
Immunsystem von Patienten mit
Verbrennungen und gastrointestina-
len Operationen sowie bei kritisch
Kranken hilfreich ist [1, 7]. Bei Pa-
tienten mit operativen Eingriffen
fihrte eine Glutamingabe zu ver-
mindert auftretenden Infektionen,
einer verkurzten Krankenhausauf-
enthaltsdauer sowie bei kritisch
Kranken zu reduzierter Morbiditat
und Mortalitat. Der beste Effekt
wurde durch eine hochdosierte, pa-
renterale Glutamingabe erreicht (Ib)
[7, 8].

In vitro bewirkte die Kombination
pharmakologischer Dosen von Glu-

tamin und Arginin bei Darmbiopsien
von Patienten mit Morbus Crohn
eine Senkung der pro-inflammatori-
schen Zytokine IL-6, TL-8 und TNF
[91.

Fettsauren

Das Fettsauremuster der Ernahrung,
besonders in Hinblick auf mehrfach
ungesattigte Fettsauren (polyunsatu-
rated fatty acids = PUFAs), spielt eine
wesentliche Rolle bei Entziindungen.
Hauptverbindungsachse zwischen
PUFAs und Entziindungen sind die
Eicosanoide. Sie werden aus PUFAs
mit einer Lange von 20 Kohlenstoff-
atomen gebildet und gehoren zu
wichtigen Mediatoren von Entziin-
dungsprozessen. ¢ Abbildung 2 zeigt
eine Ubersicht des Zusammenspiels
zwischen nutritiv zugefithrten n-3-
sowie n-6-Fettsauren und der Im-
munfunktion.

Die Biosynthese der Eicosanoide
setzt die alimentare Zufuhr von
Fettsauren der n-6- bzw. n-3-Reihe

voraus. Wichtigste Quelle des n-6-
Weges ist die in den meisten Pflan-
zenolen zu findende Linolsaure. Ara-
chidonsaure (AA), die eigentliche
Ausgangssubstanz der Synthese,
kann in Form tierischer Lebensmittel
auch direkt zugefihrt werden. Aus-
gangspunkt des n-3-Weges ist die o~
Linolensaure, welche in geringen
Mengen ubiquitar zu finden sowie
vermehrt in Lein-, aber auch in Wal-
nuss- und Rapsol vorhanden ist.
Hohere Homologe dieser Reihe sind
die v.a. in fettreichem Fisch und
Fischolen vorkommende Eicosapen-
taensaure (EPA) und Docosahexaen-
saure (DHA).

Entziindungszellen beinhalten einen
groféen Anteil der n-6-PUFA AA und
nur geringe Mengen anderer 20-C
PUFAs, weshalb AA i.d.R. das
Hauptsubstrat fir die Eicosanoid-
synthese ist. Da jedoch die Enzyme
der Eicosanoidsynthese von beiden
Wegen kompetitiv verwendet wer-
den, kann eine Verschiebung des
Angebots hin zu n-3-Fettsauren das

n-3-Fettsauren

n-6-Fettsauren

wie Prostaglandine Es, F3; Thromboxan As;
Prostacyclin I5; Leukotriene Bs, Cs, Ds

Fisch/Fischol pflanzliche Ole tierische Produkte  pflanzliche Ole
(z. B. Tunfisch, Lachs, (z. B. Lein-, Walnuss-, (z. B. Fleisch/Eier) (z. B. Distel-, Sonnenblumendl)
Hering, Makrele) Rapsol)
a-Linolensaure Linolsaure
Docosahexaensaure
(DHA)
Eicosapentaensaure Arachidonsaure
(EPA) (AA)
entziindungshemmende entziindungsfordernde
Eicosanoide Eicosanoide

o wirken entziindungshemmend
e verbessern Immunfunktion

wie Prostaglandine E,, F,; Thromboxan A,;
Prostacyclin I,; Leukotriene B,, C,, D,

o wirken entziindungsfordernd
o setzen Immunabwehr herab

Abb. 2: Einfluss nutritiver n-3- und n-6-Fettsauren auf die Inmunfunktion (adap. nach [l1])
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entstehende Eicosanoidmuster mo-
difizieren. Bei ausreichend hoher
Aufnahme reduzieren n-3-PUFAs
die Produktion von inflammatori-
schen Eicosanoiden und damit die
Leukozytenchemotaxis, die Produk-
tion pro-inflammatorischer Zyto-
kine sowie reaktiver Sauerstoffspe-
zies (reactive oxygen species = ROS)
[10].

Die Supplementation mit Fisch- bzw.
Leinodl und somit die erhohte Zufuhr
von n-3-Fettsauren erhoht die Syn-
these der entziindungshemmend
wirkenden Serie-3-Prostaglandine
(PGE3) und Serie-5-Leukotriene (ITBs,
LTE;) (e Abbildung 2). Gleichzeitig
wird durch die Verdrangung” von
AA sowie durch die Hemmung ihres
Metabolismus weniger PGE,, LTB,
und LTE, produziert. LTB; hat im
Vergleich zu LTB, eine 10- bis 100-
fach geringere chemotaktische Wir-
kung auf eosinophile Granulozyten
und ist somit eher anti-inflammato-
risch im Vergleich zu den aus AA
entstehenden Leukotrienen.

Einen ahnlichen Effekt hat die Re-
duktion der diatetischen Zufuhr tie-
rischer Lebensmittel — und damit von
AA — durch eine rein vegetarische Er-
nahrung. Hiermit werden die Reihe-
4-Eicosanoide vermindert produ-
ziert. In Humanstudien wurde ge-
zeigt, dass eine vermehrte diatetische
AA-Aufnahme zu deren erhohter
Einlagerung in die Membran von
Entziindungszellen sowie zu einer
verstarkten Produktion inflammato-
rischer Eicosanoide fuhrt [11].

Somit sind n-3-PUFAs potenziell
anti-inflammatorische Agenzien, die
in einer Vielzahl akuter und chroni-
scher Entziindungssituationen von
therapeutischem Nutzen sein kon-
nen.

Die Supplementation der n-3-PUFAs
EPA und DHA (~1,7-4,6 g/d) in
Form von Fischol bewirkte bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis
eine Verbesserung der Schmerzen
und Schwellung der Gelenke, der
Morgensteifheit sowie einen vermin-

derten Bedarf nicht-steroidaler Medi-
kamente (Ib) [12, 13]. Diese Studien
wurden in zwei Metaanalysen zu-
sammengefasst, die ergaben, dass Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis
von einer Fischolbehandlung profi-
tieren konnen (Ia) [14, 15]. Zusatz-
lich konnte gezeigt werden, dass eine
gleichzeitige Reduktion der Zufuhr
von n-6-PUFAs — insbesondere AA —
die positiven Effekte einer erhohten
n-3-PUFA-Zufuhr zusatzlich ver-
bessert (Ib) [12].

Bei anderen Erkrankungen wie chro-
nisch entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED) und Asthma ist ihr Ef-
fekt weniger ausgepragt. In Hinblick
auf den Einfluss einer oralen Gabe
von langkettigen n-3-PUFAs auf Co-
litis ulcerosa — in einer Dosis von
durchschnittlich 4,5 g/d — existieren
einige Humanstudien, die eine Ver-

besserung des klinischen Scores, der
der Riuckfallrate
sowie des Einsatzes von Kortikoste-

Darmbhistologie,

roiden zeigten (Ib) [16]. Die Gesamt-
heit der Studienlage wies jedoch hin-
sichtlich dieser Punkte eher auf einen
schwach ausgepragten Einfluss hin
(Ia) [15].
Fettsauren in der enteralen Ernah-

Der Einsatz von n-3-

rung beim akuten Schub der Colitis
ulcerosa verbesserte die Histologie
sowie das LTB,/LTB; Verhaltnis (IIb),
die klinische Wirksamkeit ist jedoch
nicht gesichert (Ib) [III]. Bei Morbus
Crohn konnte als positiver Effekt ge-
zeigt werden, dass langkettige n-3-
PUFASs zu einer Verlangerung der Re-
missionsphase fihrten (Ib) [17].
Weitere und grofiere Studien sind
notwendig, um das therapeutische
Potenzial von langkettigen n-3-
PUFAs fur entziindliche Erkrankun-
gen zu untersuchen.
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Vitamine und Spurenelemente

Es ist schon lange bekannt, dass die
Aufnahme von Vitaminen und Spu-
renelementen unser Immunsystem —
angeborenes wie erworbenes glei-
chermaféen — beeinflusst. Einige Vi-
tamine wie Vitamin C und E sowie
die Vitamine des B-Komplexes kon-
nen auf relativ unspezifische Weise
auf das Immunsystem einwirken,
indem sie z.B. als Antioxidanzien
wirksam sind. Andere Vitamine, wie
Vitamin A und D, konnen das Im-
munsystem auf einem spezifischeren
Weg beeinflussen. Zink kann seine
immunologischen Wirkungen v. a.
im Zusammenspiel mit Vitamin C
entfalten.

Im Folgenden sollen daher Vitamin D
aus der ,spezifisch wirksamen
Gruppe”, Vitamin C aus der ,antio-
xidativen Gruppe” sowie Zink als re-
prasentatives Spurenelement heraus-
gegriffen und naher betrachtet wer-
den.

Vitamin D

Vitamin D weist neben seiner Rolle
im Knochenstoffwechsel auch eine
immunregulatorische Funktion auf.
Dies wurde im Rahmen der Entde-
ckung des Vitamin-D-Rezeptors auf
zahlreichen Immunzellen erkannt. In

diesem Zusammenhang konnte Vi-
tamin D durch Erhaltung der Im-
munhomoostase auch modulato-
risch auf die Entwicklung sowie Pra-
vention von Autoimmunerkran-
kungen einwirken [18].

Epidemiologische Studien konnten
zeigen, dass ein reduzierter Vitamin-
D-Status mit einem erhohten Risiko
fir verschiedene autoimmunologi-
sche Erkrankungen wie Multiple
Sklerose [19], Diabetes mellitus Typ 1
[20], systemischer Lupus erythema-
todes [21] und rheumatoide Arthritis
[22] assoziiert ist und der Schwere-
grad dieser Erkrankungen mit einem
erniedrigten 25(OH)D-Status korre-
liert (IIb).

Im Rahmen der ,Nurses’ Health
Study” konnte gezeigt werden, dass
eine Supplementation mit Vitamin D
invers mit dem Risiko fir Multiple
Sklerose assoziiert ist (ITb) [23]. In
einer weiteren Humanstudie ergab
sich, dass das Risiko fiir Multiple
Sklerose bei einem Verzehr von fet-
tem Fisch mindestens dreimal pro
Woche reduziert werden konnte (IIb)
[24].

Vitamin C und Zink
Vitamin C und Zink sind essenzielle
Mikronahrstoffe, die fiir ein optimal

funktionierendes Immunsystem un-
erlasslich sind. Eine inadaquate Ver-
sorgung bzw. ein klinischer Mangel
fuhrt zu gestorten Immunantwor-
ten mit einer verschlechterten Resis-
tenz gegen Infektionen sowie zu
einer verzogerten Wundheilung.

Im Kontext von Vitamin C ist auch
eine ausreichende Versorgung mit
dem Spurenelement Zink wichtig.
Die beiden Nahrstoffe wirken oft erst
in Kombination. Sie haben antioxi-
datives Potenzial und dienen somit
dem Schutz des Korpers vor ROS, die
physiologischerweise wahrend des
,respiratory burst” und bei Entziin-
dungsantworten gebildet werden,
um u. a. intrazellulare Mikroorga-
nismen abzutoten. Freie Radikale
sind jedoch nicht nur niitzlich, wie
im Zusammenhang mit der Immun-
abwehr, sondern konnen als oxidati-
ver Stress auch zu Schadigungen
von Immunzellen fiithren. Auch hier
wirken Vitamin C und Zink schiit-
zend ein [25].

Risikogruppen fir eine Mangelver-
sorgung mit Vitamin C sind altere
Menschen (reduzierter Vitamin-C-
Status), Raucher (chronischer oxida-
tiver Stress) und Personen, die
schwerer korperlicher Arbeit und/
oder einer kalten Umgebung ausge-
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setzt sind. Eine Unterversorgung mit
Zink ist besonders bei Alteren (redu-
zierte Aufnahme), Kindern, Schwan-
geren, Vegetariern (verminderte Ab-
sorption), Patienten mit Darmerkran-
kungen (verminderte Absorption)
sowie chronischen Infektionen oder
Entztindungen (erhohter Bedarf) be-
kannt [25].

Die aktuelle Datenlage bzgl. des im-
munologischen Einflusses von Vita-
min C und Zink ist besonders um-
fangreich hinsichtlich eines potenziell
nitzlichen Effektes auf Erkaltungser-
krankungen. Humanstudien, bei
denen Zinkglukonat in Form von
Lutschpastillen eingesetzt wurde, er-
gaben widersprichliche Ergebnisse (Ib)
[26, 27]. Eine aktuelle Studie mit
Zinkacetat zeigte jedoch eine Reduk-
tion der Symptomdauer sowie des
Schweregrades der Erkaltung. Zink-
acetat sollte daher Zinkglukonat vor-
gezogen werden [28] (Ib).

Laut einer Metaanalyse hatte die pro-
phylaktische Einnahme von Vitamin
C in einer Dosis von mindestens 200
mg/d in der Normalbevolkerung kei-
nen Einfluss auf die Inzidenz von Er-
kaltungen, konnte aber hinsichtlich
Schweregrad und Dauer eine leicht
senkende Wirkung haben. Jedoch
konnten Personen, die kurzzeitigem
Stress in Form von schwerer korperli-
cher Arbeit oder kalter Umgebung
ausgesetzt sind, von einer prophylak-
tischen, regelmafdigen Vitamin-C-
Supplementation profitieren (Ia) [29].
Humanstudien, in denen Vitamin C in
einer Hohe von bis zu 4 g/d beim Auf-
kommen einer Erkaltung verabreicht
wurde, zeigten keinen Erfolg [29]. Al-
tere Menschen, die akute respiratori-
sche Infektionen (Lungenentziindung,
chronische Bronchitis) aufweisen,
profitierten von einer Gabe von 200
mg/d Vitamin C in Hinblick auf eine
Verbesserung des Allgemeinzustands
und der respiratorischen Symptome
(Ib) [301.

Polyphenole

Relativ neu in der Gruppe der bekann-
ten immunmodulierenden Nahrungs-

Glossar:

Antigenpréasentation = die Bindung der beim Verdau des Antigens
entstandenen Proteinfragmente auf der Oberflache einer antigenpra-
sentierenden Zelle und die damit verbundene Darbietung gegentiber
Lymphozyten.

Akute-Phase-Proteine = in der friihen Phase einer Gewebsschadigung
(z. B. Verletzung, Infektion) als unspezifische Immunreaktion gebildete
Proteine, z. B. C-reaktives Protein und Fibrinogen.

Antigene = Molekiile, die die Bindung von Antikérpern hervorrufen.

Chemotaxis = Anlocken von Entziindungszellen zum Entziindungs-
herd durch Botenstoffe (Chemokine).

Differenzierung = Entwicklung von Zellen von einem weniger in
einen starker spezialisierten Zustand.

Granulozyt = Leukozyten mit stark gelapptem Zellkern (polymorph-
kernig) und ausgepragten zytoplasmatischen Granula (Vesikel, in
denen Mediatoren gespeichert werden). Unterschieden werden je
nach Anfarbbarkeit die neutrophilen (Anfarbung mit neutralen Farb-
stoffen), die eosinophilen (Anfarbung mit Eosin) und die basophilen
(Anfarbung mit basischen Farbstoffen) Granulozyten.

Inflammation = Entziindung; pro-inflammatorisch = entziindungs-
fordernd; anti-inflammatorisch = entziindungshemmend

Komplementsystem = System von Plasmaproteinen, welches durch
Aktivierung auf der Oberflache von extrazellularen Krankheitserregern
zu deren Bekampfung beitragt. So dient es u. a. der Lyse und dem Ab-
toten von Krankheitserregern. Fragmente des Komplementsystems
dienen auBerdem dem Anlocken weiterer Entziindungszellen.

Neutralisierung = eine durch Anheftung von Antikérpern an Patho-
gene wie Bakterien und Viren stattfindende Verhinderung der Patho-
genbindung an die Oberflache der Zielzellen sowie das Unschadlich-
machen von Toxinen.

Oxidativer Stress = eine Stoffwechselsituation, in der mehr reaktive
Sauerstoffspezies gebildet werden bzw. vorhanden sind, als physiolo-
gischerweise ublich. Diese kdnnen zu einer Schadigung der Zellen
durch oxidative Reaktionen fiihren.

Phagozytose = Aufnahme von Partikeln, insbesondere Bakterien, in
die Zelle tiber Vesikelbildung; nach Verschmelzung des Phagosoms
mit einem Lysosom kommt es zur enzymatischen Zerstorung des Ma-
terials. Typische Phagozyten sind Makrophagen und neutrophile Gra-
nulozyten.

respiratory burst = Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies durch neu-
trophile Granulozyten und Makrophagen wahrend der Phagozytose.

Sensibilisierung = Immunisierung mit einem Antigen, das spater zu
einer akuten allergischen Reaktion fiihrt. Nur bei sensibilisierten Indi-
viduen kann es zu einer allergischen Reaktion kommen.

Zytokin = Zellbotenstoff, der iber spezifische Rezeptoren auf andere
Zellen einwirken und deren Verhalten beeinflussen kann.
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stoffe sind Polyphenole. Es handelt
sich dabei um bioaktive Substanzen,
die v.a. in Pflanzenteilen wie Tee,
Kaffee sowie in Obst und Gemdiise
wie z. B. Apfeln, Trauben, Zwiebeln
vorkommen. Die Hauptklassen sind
Phenolsauren, Flavonoide, Lignane
und Stilbene. Polyphenole sind fiir
ihre anti-inflammatorische und anti-
allergische Wirkung bekannt.

Bestimmte Polyphenolklassen kon-
nen, wie in vitro-Studien zeigten, die
Entwicklung von allergischen Im-
munantworten im Rahmen der Le-
bensmittelallergie und respiratori-
scher allergischer Erkrankungen auf
zwei kritischen Ebenen hemmend be-
einflussen: wahrend der Phase der
Sensibilisierung und wahrend der er-
neuten Allergenexposition.

Wahrend der Sensibilisierungsphase
wirken Polyphenole wie z. B. Kaffee-
und Ferulasaure hypoallergenisie-
rend, indem sie mit den potenziellen
Allergenen unlosliche Proteinkom-
plexe bilden [31]. Sie binden irrever-
sibel an die Hauptallergene Ara h 1
und 2 in Erdniissen und reduzieren
damit die Allergenitat von Erdnuss-
butter und -extrakten [32].

Bei erneuter Allergenexposition zeig-
ten Catechine einen hemmenden Ef-
fekt auf Aktivierung, Vermehrung
und Funktion von Th2-Zellen, deren
Zytokine bei allergischen Reaktionen
in Bezug auf IgE-Produktion und das
Anlocken von Mastzellen relevant
sind [31, 33]. Polyphenole wie z. B.
Quercetin wirkten inhibierend auf die
Histaminfreisetzung von Mastzellen
[34] — wichtigen Effektorzellen bei
allergischen Immunantworten.

In den letzten Jahrzehnten wurde
eine starke Zunahme der Allergie-
pravalenz verzeichnet. Neue thera-
peutische Ansatze, wie z. B. der Ein-
satz von Polyphenolen, sind daher
besonders interessant und vielver-
sprechend. Bei Lebensmittelallergien
liegt eine Storung der oralen Toleranz
gegentiiber
vor. Viele Polyphenole wie Catechine

Lebensmittelallergenen

werden im Dickdarm absorbiert, wo
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sie das Wachstum ntitzlicher Bakte-
rien der Mikrobiota wie Bifidobakte-
rium und Lactobacillus spp. unter-
stiitzen, nicht jedoch das Wachstum
schadlicher Spezies wie Clostridium.
Durch die Wechselwirkung mit der
intestinalen Mikrobiota kann die
orale Toleranz unterstiitzt werden
[35].

Klinische Studien zu allergisch respi-
ratorischen Erkrankungen — allergi-
sches Asthma sowie allergische Rhi-
nitis — zeigten, dass ein aus mehre-
ren Bioflavonoiden bestehender
Passionsfruchtextrakt bei vierwochi-
ger Gabe an Asthmapatienten eine
Linderung der Symptomatik sowie
eine Verbesserung der Lungenkapa-
zitat bewirkte (Ib) [36]. Des Weiteren
konnte bei allergischer Rhinitis durch
einen Tomatenextrakt reich an Nar-
ingeninchalkon bzw. durch die Gabe
von Apfelpolyphenolen eine Verbes-
serung des Scores hinsichtlich nasa-
ler Symptome erfasst werden [37,
38] (Ib).

Bisher gibt es im Allgemeinen nur
wenige Humanstudien zum immu-
nologischen Potenzial von Polyphe-
nolen, aber sie sind als ,neue” Stoff-
klasse hinsichtlich eines therapeuti-
bei
Erkrankungen dennoch sehr interes-

schen Nutzens allergischen
sant. Aufgrund der bisher schwa-
chen Datenlage konnen noch keine
Empfehlungen bzgl. Pravention und
Therapie von Allergien ausgespro-
chen werden.

Probiotika

Der menschliche Gastrointestinal-
trakt ist von ungefahr 10" kom-
mensalen (= ,nutzlichen”, nicht pa-
thogenen) Mikroorganismen besie-
delt, die man in ihrer Gesamtheit als
Mikrobiota bezeichnet. Die Zusam-
mensetzung ist individuell unter-
schiedlich und kann durch zahlreiche
Faktoren wie Ernahrung, Stress und
Krankheit modifiziert werden. Die
Mikrobiota ist in der frithen Phase
des Lebens essenziell fur die Ent-
wicklung des mukosalen Immun-
systems. So zeigten keimfrei aufge-
zogene Labortiere Defekte in der Ent-

wicklung des GALT [39]. Des Wei-
teren verhindert die Mikrobiota das
Eindringen von Pathogenen, sowohl
durch eine direkte Interaktion mit
diesen als auch durch Stimulation
des mukosalen Immunsystems.

Aus zahlreichen klinischen Studien
zum Einfluss von Probiotika auf al-
lergische Erkrankungen kann gefol-
gert werden, dass die Effekte auf pra-
ventiver Ebene starker sind als auf
therapeutischer. Hinsichtlich thera-
peutischer Einfliisse wurde haupt-
sachlich die Wirksamkeit von Lacto-
bacillus rhamnosus GG auf das atopi-
sche Ekzem bei Kindern untersucht.
Einige Studien zeigten einen thera-
peutischen Effekt [40, 41], andere
wiederum nicht (Ib) [42, 43]. Es
kann daher bisher keine allgemeine
Empfehlung ausgesprochen werden.
Zur Untersuchung des praventiven
Einflusses dieses Probiotikums auf
die Entwicklung des atopischen Ek-
zems bei Kindern mit hohem Atopie-
risiko wurden Miitter vor bzw. nach
der Geburt mit Lactobacillus rhamno-
sus GG behandelt. Diese Behandlung
fiihrte zu einem verminderten Auf-
treten des atopischen Ekzems in den
ersten Lebensjahren (Ib) [44, 45].

Fur die Pathogenese von chronisch
entztindlichen Darmerkrankungen
wird u. a. eine Fehlsteuerung der Im-
munantwort gegentiber der eigenen
Mikrobiota diskutiert. Durch ihren
immunmodulierenden Einfluss stel-
len Probiotika einen moglichen The-
rapieansatz dar. Bei Morbus Crohn
ist der Einsatz von Probiotika (Lacto-
bacillus GG, E. coli Nissle und Saccha-
romyces boulardii) hinsichtlich der Re-
missionserhaltung nicht gesichert
[V] (Ib). Klinische Studien zu Colitis
ulcerosa zeigten bei leichter bis mitt-
lerer Aktivitat positive Ergebnisse
bzgl. Remissionserhaltung und -in-
duktion [V] (Ib). Das Probiotikum
VSL#3 zeigte eine Effektivitat in der
Primarprophylaxe der Pouchitis [VI]
(Ib), E. coli Nissle bewirkte einen
ebenso starken Einfluss auf die Re-
missionserhaltung in Patienten mit
Colitis ulcerosa wie das konservative
Therapeutikum Mesalazin [46] (Ib).



Fazit: Das Zusammenspiel
von Ernahrung und Immu-
nologie

Ein adaquat funktionierendes Im-
munsystem ist essenziell fir die Ab-
wehr aufserer und innerer ,Gefah-
ren”. Das Immunsystem besteht
aus angeborenen und erworbenen
Schutzmechanismen. Verschiedene
Immunzellen und Mediatoren sind
am komplexen Zusammenspiel von
Entziindungsprozessen beteiligt. Auf
dieser Ebene konnen Nahrungsbe-
standteile immunmodulierend ein-
wirken, indem sie dieses System di-
rekt oder indirekt beeinflussen. Um
die Homoostase des Immunsystems
zu erhalten — und damit immunolo-
gischen Erkrankungen vorzubeugen
— sollte ein Mangel an immunmodu-
latorisch wirksamen Nahrstoffen
vermieden werden. Dies kann u. a.
aus dem Zusammenhang zwischen
erhohter Infektanfalligkeit und
schlechtem Ernahrungszustand in
bestimmten Bevolkerungsgruppen —
wie bei alteren Menschen oder Rau-
chern — bzw. Situationen wie kata-
bolen Stoffwechselzustanden bei kri-
tisch Kranken geschlossen werden.

Einzelne immunmodulatorisch wirk-
same Nahrstoffe konnten zusatzlich
als ,Nutraceuticals” Einsatz finden.
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