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Zusammenspiel von intestinalem Immunsystem, Darmflora und
Erndhrung als Faktoren fiir gesundheitliches Wohlbefinden

Die Darmflora war bis vor wenigen Jahren unter
Medizinern selten ein Forschungsobjekt. Thre ge-
sundheitliche Bedeutung war unklar, ihre Kompo-
sition nur ansatzweise verstanden und als Zielor-
gan fiir therapeutische Interventionen wurde sie
kaum wahrgenommen.

Inzwischen haben wir gelernt, dass Darmbakte-
rien in enger Wechselwirkung mit Komponenten
des Darmimmunsystems, des Darmepithels und
des Darmnervensystems stehen, die zusammen
mit ihren Sekretionsprodukten eine funktionelle
Einheit bilden, welche heutzutage mit dem Begriff
,Darmbarriere* zusammengefasst wird. Darmbar-
riere ist somit weit mehr als eine mechanische
Wand aus Epithelzellen, die - wie wir heute wis-
sen - isoliert kaum tiberlebensfihig sind. Darm-
barriere schliet auch mehr als Darmmukosa ein,
denn die Immunzellen und insbesondere das en-
terische Nervensystem sind keineswegs nur in der
Mukosa lokalisiert. Die Darmbarriere ist vielmehr
die funktionelle Einheit, die die Abgrenzung zwi-
schen Darmlumen und Kérperinnerem sichert.

Die Besonderheit dieser Barriere liegt darin, dass
sie gleichzeitig die Fliissigkeits- und Nahrungsauf-
nahme gewdhrleistet und das Eindringen von Bak-
terien und Toxinen verhindern muss. Dieser zu-
ndchst widerspriichlichen Aufgabe wird die Darm-
barriere gerecht, indem sie eine komplexe, dabei
aber auch flexible und selektive Einheit bildet, die
differenziert, wann sie was in welchem Umfang
durchldsst, die registriert, welche Substrate und
Umgebungsbedingungen im Darmlumen vorlie-
gen, und die protegiert, wenn Warnsignale wahr-
genommen werden.

Die Epithelzellen stehen als Grenzschicht zum
Lumen in unmittelbarem Kontakt mit dem lumi-
nalen Milieu. Sie exprimieren zahlreiche bakteri-
elle Erkennungsstrukturen (z.B. Toll-like-Rezep-
toren) und bilden robuste Zell-Zell-Interaktionen,

die das Eindringen von Pathogenen erschweren.
Dariiber hinaus sind spezialisierte Epithelzellen
an vielfaltigen Aufgaben des Gastrointestinaltrak-
tes beteiligt. Beispielsweise registrieren sogenann-
te ,M-Zellen“ luminale Antigene und prasentieren
diese den in kleinen, in der Schleimhaut gelegenen
Lymphfollikeln organisierten Lymphozyten. Pa-
neth’'sche Kornerzellen sezernieren Schleim und
Peptide mit antibakteriellen Eigenschaften, wo-
durch das Anheften von luminalen Bakterien an
Epithelzellen erschwert wird. Enterochromaffine
Zellen bilden auf Dehnung und andere mecha-
nische Reize hin Serotonin, dem Hauptbotenstoff
fiir Darmnervenzellen und andere hormonartige
Substanzen. Neueste Forschungsergebnisse deuten
darauf hin, dass spezielle Epithelzellen im Gastro-
intestinaltrakt chemosensorische Eigenschaften
besitzen und somit Nahrungs- und Duftstoffe re-
gistrieren konnen, wodurch bislang nur ansatz-
weise aufgekldrte Regulationsmechanismen ini-
tiiert werden. Die Darmflora, Nahrungsstoffe und
andere luminale Inhalte entpuppen sich als wich-
tige Regulatoren dieser Darmepithelien.

Das Darmimmunsystem hat in den letzten Jah-
ren zunehmende Aufmerksamkeit erfahren. Zu-
ndchst war es die vorwiegend im Tiermodell
beschriebene orale bzw. intestinale Toleranz, die
Gegenstand zahlreicher Forschungsbemiihungen
war und mit den Besonderheiten des spezifischen
mukosalen Immunsystems in Zusammenhang
gebracht wurde. Dann wurde klar, dass auch die
angeborene Immunitdt, die durch Epithelzellen,
Makrophagen, Mastzellen und Granulozyten ver-
mittelt wird, eine entscheidende Rolle spielt. Kiirz-
liche Studien zeigten, dass angeborenes und spezi-
fisches Immunsystem eng miteinander verzahnt
sind, dass Immuntoleranz und regulatorische Me-
chanismen sowohl durch antigenspezifische Lym-
phozyten als auch durch Mastzellen und Makro-
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phagen vermittelt werden, und dass dieselben
Zelltypen an der Abwehr bakterieller Invasionen
beteiligt sind. Das Darmimmunsystem ist nicht
nur abhdngig von antigenprdsentierenden Mittler-
zellen, sondern es streckt mit Ausldufern dendriti-
scher Zellen seine Fiihler direkt ins Darmlumen
aus. Es steht in enger Wechselwirkung mit dem
enterischen Nervensystem durch komplexe Neu-
roimmuninteraktion, deren molekulare Basis
Schritt fiir Schritt aufgekldrt wird. Schlielich
kontrolliert das mukosale Immunsystem Wachs-
tum und Entartung intestinaler Epithelzellen. Fiir
die normale Entwicklung und Funktion des Darm-
immunsystems ist die Interaktion mit Bakterien
der Darmflora unverzichtbar. Wenn man sich die
zahlreichen Aufgaben des Darmimmunsystems
vergegenwadrtigt, wird nachvollziehbar, warum
schdtzungsweise zwei Drittel der Lymphozyten
unseres Korpers im Gastrointestinaltrakt lokal-
isiert sind.

Das Darmnervensystem wurde manchmal
,Bauchhirn“ bezeichnet, weil es aus 100 Millionen
Neuronen besteht, der mit Abstand groRten An-
sammlung in unserem Korper aufSerhalb des zent-
ralen Nervensystems, welches 100 Milliarden ent-
hdlt. Auffdllig ist, dass dieses enterische Nerven-
system (ENS), welches in zwei Plexi (Plexus sub-
mucosus und Plexus myentericus) gegliedert ist,
interneuronale Vernetzungen aufweist, wie wir
sie sonst nur im Gehirn oder Riickenmark kennen
und dort als Voraussetzung fiir autonome und ho-
here Funktionen betrachten.

Tatsdchlich bestdtigten neurophysiologische Ex-
perimente, dass das ENS weitgehend ohne Input
aus dem Zentralnervensystem (ZNS) funktioniert
und nur wenige Efferenzen aufweist. Andererseits
bestehen die Verbindungen zum ZNS zu 90% aus
Afferenzen, wobei die Art der Informationen, die
vom ENS in die Zentrale gemeldet werden, weit-
gehend unbekannt ist und diese unter normalen
Umstdnden héchstwahrscheinlich gro3enteils un-
bewusst verarbeitet werden. Neuere Daten bele-
gen zahlreiche Schnittstellen zwischen ENS und
Zellen des Darmimmunsystems. Beispielsweise in-
teragieren intestinale Axone mit Mastzellen {iber
Freisetzung von Transmittern und iiber anato-
misch sowie funktionell nachweisbare Synapsen.

Die klinische Bedeutung solcher Interaktionen
ist noch weitgehend unklar. Allerdings zeigten ex-
perimentelle Untersuchungen, dass bei Reizdarm-
syndrom Mastzellen und Mastzell-Nerven-Synap-
sen akkumulieren und dass diese Verdnderungen

mit der klinischen Symptomatik korrelieren.
Grundlegende Stoérungen im ENS fiithren dagegen
zu einem Verlust der Barriere. Insofern tragt auch
das ENS zur Bildung der Darmbarriere und
schlieRlich zur Erhaltung der Darmgesundheit bei.

Das Thema ,Darmgesundheit” ist in der moder-
nen wissenschaftlichen Medizin noch kaum aner-
kannt. Dabei beschaftigt es grofRe Teile der Bevol-
kerung, in der etwa 10% an Reizdarm, 15% an
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und 20% an
chronischer Obstipation leiden. Fiir viele dieser
Krankheitsbilder konnte inzwischen in klinischen
Studien zweifelsfrei gezeigt werden, dass Probioti-
ka, Prabiotika oder Synbiotika prdventiv oder the-
rapeutisch wirksam sind. Dabei ist klar, dass ein
funktionierendes Zusammenspiel zwischen Darm-
flora und Darmbarriere mit ihren Komponenten
Epithel, Darmimmunsystem und Darmnervensys-
tem fiir die Darmgesundheit, d.h. die regelrechte
Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme sowie die
gleichzeitig erfolgreiche und schmerzfreie Protek-
tion des Organismus, von essenzieller Bedeutung
ist.

Leider sind die genannten Volksleiden, die im
Vergleich zu anderen Erkrankungen zunichst
eher harmlos wirken, aber bereits eindeutig feh-
lende Darmgesundheit anzeigen, bei vielen Arzten
und Betroffenen noch immer tabuisiert, sie kom-
men im Praxisalltag kaum zur Sprache und wer-
den von der universitiren Medizin wenig be-
forscht. Ursachen sind der vermeintlich geringe
Schweregrad dieser Erkrankungen, was bezogen
auf die Mortalitdt, nicht aber bezogen auf die Mor-
biditdt zutrifft und damit zusammenhdngend die
eher geringe Konsultation der Betroffenen von
Universitdtskliniken.

Ganz anders sieht es fiir das Kolonkarzinom aus,
ebenfalls eine Manifestation fehlender Darmge-
sundheit, welches inzwischen zum hdufigsten
Tumor in der Gesamtbevdlkerung der Industrie-
lander wurde und mafgeblich durch Erndhrung
und andere Umweltfaktoren begiinstigt wird.
Zentrale Aufgaben sind hier die Aufkldrung {iber
Risikofaktoren und wirksame Screening-MaRnah-
men, aber auch die Weiterentwicklung der wis-
senschaftlichen Definition und der Erfassungsme-
thoden von Darmgesundheit, die das Wohlbefin-
den, aber auch die Leistungsfdhigkeit einer Bevol-
kerung wie kaum ein anderer Bereich betrifft.
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Inzwischen gibt es keine Zweifel mehr, dass Er-
ndhrung und Darmflora mit dem Darmimmunsys-
tem bzw. der Darmbarriere in enger Wechselwir-
kung stehen, dies wird durch klinische Beobach-
tungen gestiitzt: Die sogenannte ,Immunonutri-
tion“, das sind zum Beispiel mit ausgewdhlten
Aminosduren Omega-3-Fettsduren, aber auch mit
Antioxidanzien oder sekunddren Pflanzenstoffen
angereicherte Nahrungsprodukte, kann das Im-
munsystem positiv beeinflussen.

Probiotika kénnen durch Modulation von Darm-
flora und Darmbarrierefunktionen vor Infekten
schiitzen. Andererseits behindert eine fehlende
oder gestorte Darmflora die Entwicklung bzw.
Funktion des Darmimmunsystems. Diese Beobach-
tungen haben Implikationen fiir zahlreiche chroni-
sche Erkrankungen, darunter Morbus Crohn, Coli-
tis ulcerosa, Reizdarmsyndrom, Krebs, Allergie und
rheumatische Erkrankungen. Aber auch akute
Krankheitsbilder wie Infektionen bis hin zur
schweren Sepsis des Intensivpatienten konnten
von solchen Interaktionen abhingen und mogli-
cherweise durch Probiotika positiv beeinflusst
werden.

Die Datenlage zur klinischen Wirksamkeit von
Probiotika als modulierende Agenzien in der Prd-
vention oder Therapie von Erkrankungen hat in
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den letzten ein bis zwei Jahrzehnten exponentiell
zugenommen. Dadurch ist es schwierig geworden,
den Uberblick zu behalten und zwischen gesicher-
ten Erkenntnissen und Spekulationen zu differen-
zieren. Ziel des vorliegenden Lehrbuchs ist es, dem
Leser die derzeit bekannten und wissenschaftlich
belegten Effekte von Probiotika in der Humanme-
dizin nahezubringen und auf die angeschnittenen
Thematiken gezielt und prézise einzugehen. Ein
weiteres Anliegen ist es darzulegen, welche Mecha-
nismen den Effekten von Pro-, Prd- und Synbiotika
zugrunde liegen und welche Probiotika-Stamme
wir kennen (Buchteil I und II des Buches), um
dann auf die einzelnen Krankheitsbilder einzuge-
hen, die durch Einsatz von Probiotika verhindert
oder giinstig beeinflusst werden kénnen (Buchteil
III des Buches). Ausfithrungen zur Sicherheit des
probiotischen Konzeptes runden das Werk ab. Zu-
sammen mit meinen Mitautoren, denen ich zu gro-
Bem Dank fiir die hervorragenden Beitrdge ver-
pflichtet bin, lade ich Sie ein zum Weiterlesen
iber ein neues, spannendes und hochst praxisrele-
vantes Gebiet in der Medizin: Probiotika, Prabiotika
und Synbiotika!

Stephan C. Bischoff
Stuttgart, Juni 2009
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