Wenn die Darmbarriere schlapp macht

Einfluss der intestinalen Mikroflora auf akute Infektionen

J. Schrezenmeir

When Intestinal Barrier Become Floppy
Influence of Intestinal Microflora on Acute Infections

Zusammenfassung

In zahlreichen kontrollierten doppelblinden Studien wurde ins-
besondere bei Kindern gezeigt, dass infektiose Durchfallerkran-
kungen weniger hdufig, weniger schwer und kiirzer auftreten,
wenn Probiotika gegeben wurden. Hierzu liegen inzwischen
auch Belege aus Metaanalysen vor. Auch Reisediarrhéen wurden
in der Mehrheit der Studien giinstig beeinflusst. Dar{iber hinaus
wurden in kontrollierten Studien positive Effekte auf Winterin-
fektionen gezeigt. Kinder, die Probiotika erhielten, blieben im
Winter dem Kindergarten weniger hdufig fern als ihre Kontrol-
len. Bei Erwachsenen war die Dauer und Schwere von Winterin-
fektionen vergleichsweise weniger ausgepragt.
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Abstract

In infants the clinical course of infectious diarrhea is shorter, less
severe and has a lower prevalence when probiotics were admin-
istered. This was demonstrated in several randomized controlled
double-blind studies. In addition these findings are supported by
meta-analysis. In most studies a benefical effect of probiotics
was also shown for traveler’s diarrhea. Furthermore probiotics
display positive effects on infections occurring during the winter
season. In nursery schools children took fewer days off when fed
on probiotics compared to controls whereas in adults the
duration and severity of infections where less pronounced.
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Verglichen mit 2,5m? Hautoberfliche besitzt der Darm mit
400 m? eine riesige Fliche, die Angriffen gegeniiber verteidigt
werden muss. Dementsprechend sind im Darm zwei Drittel aller
Immunzellen versammelt, die das grofSte Immunsystem im Or-
ganismus bilden.

Die Mechanismen der Abwehrverstirkung
durch die Darmflora

Bestimmte Bakterien der Darmflora konnen Adhdsionsmolekiile
an der Oberfliche der Darmschleimhaut besetzen und den ers-
ten Schritt einer Infektion verhindern, indem sie mit pathogenen
Bakterien um Bindungsstellen konkurrieren.

Die Konkurrenz um die Adhdsion an der Schleimhaut ist von vie-
len Arbeitsgruppen in vitro an Zelllinien untersucht worden.
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Zum Beispiel wurde eine humane intestinale Zelllinie mit patho-
genen E. coli infiziert und anschlieSend gepriift, ob die Zugabe
verschiedener probiotischer oder Milchsdurebakterien Auswir-
kungen auf die Anheftung des Keimes an der Darmschleimhaut
hat. Das Ergebnis: Die Anheftung der pathogenen Keime war
deutlich reduziert, ebenso wie deren Aufnahme in die Zellen so-
wie deren Invasion. Lebende Bakterien konnten die Keiminva-
sion deutlich besser reduzieren als tote Bakterienbestandteile.

Bakterien kdnnen so genannte Biozine freisetzen. Diese Substan-
zen setzen andere Bakterien auRRer Gefecht, bevor sie sich an das
Darmepithel anheften kénnen.

Die Durchldssigkeit der epithelialen Front, die die Barrierefunk-
tion des Darms widerspiegelt, wird mikrobiell beeinflusst. In ei-
ner Untersuchung wurde die Resistenz der epithelialen Schicht
elektrisch gemessen: Sie sank nach Zugabe eines pathologischen
E. coli, das heif3t, die Epithelschicht wurde durchldssiger. Gab
man zu den pathogenen Bakterien Lactobacillus casei in unter-
schiedlicher Dosierung, stieg die Resistenz der epithelialen Front
wieder nahezu auf Normalwerte. Das heif3t: Die Resistenz gegen-
iber diesem Angriff wird erhoht.

Ein weiterer Effekt ist die immunogene Wirkung bestimmter
Keime, insbesondere Milchsdurebakterien. Effekte auf das Im-
munsystem wurden in vielen Tier- und auch Humanexperimen-
ten gezeigt. Bestandteile bestimmter Bakterien vermitteln Im-
muneffekte {iber so genannte Toll-like-Rezeptoren: Das gilt zum
Beispiel fiir das Peptidoglykan, die Lipoteichonsdure in der Zell-
wand sowie die DNA.

In einem Tierexperiment erhielten Mduse fermentierte Milch
mit Lactobacillus casei und acidophilus und wurden mit einer
Kontrollgruppe verglichen, die keine Probiotika erhielten. Ge-
priift werden sollte der Schutzeffekt von Probiotika gegeniiber
Shigellen, den Ruhrerregern. Die Frage war, wie viele Mduse
eine Ruhrinfektion mit bzw. ohne Gabe von Probiotika iiberle-
ben. In der Probiotikagruppe {iberlebten alle Mduse, wédhrend in
der Kontrollgruppe einige Tiere starben. Bei den Mdusen der Pro-
biotikagruppe waren zudem weniger Organe, wie Leber und
Milz, infiltriert und die Antikérperkonzentration gegeniiber Shi-
gellen war erhoht - ein Hinweis darauf, dass Probiotika die Ab-
wehr gegeniiber Shigellen stdrken.

Probiotika stirken das Immunsystem

In einer eigenen Studie wurde der Effekt von Probiotikagaben auf
die Antikorperentstehung gegen Krankheitskeime untersucht.

In dieser plazebokontrollierten, doppelblinden Studie wurde
eine orale Polioimpfung mit attenuierten, abgeschwachten Po-
lioviren durchgefiihrt. Die Plazebogruppe erhielt angesduerte
Milch, die beiden Verumgruppen angesduerte Milch mit je ei-
nem Laktobazillusstamm. In der zweiten Woche erfolgte eine
Polioschluckimpfung; die Antikdrper wurden vorher und nach-
her bestimmt. Die Antikérper gegen die Polioviren 1, 2 und 3 er-
hohten sich in beiden Laktobazillusgruppen, teilweise um das
Doppelte. Dabei handelte es sich um neutralisierende Antikor-
per. Es wurde auch untersucht, inwieweit das Serum dieser Per-
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Abb.1 Neutralisierende Antikorper. Titeranstieg nach Polioimpfung.

Titeranstieg (Median) wéhrend einer 7-Wochen-Periode nach Polio-
Schluckimpfung bei 66 gesunden Probanden. Gesduerte Milch + Lb
rhamnosus GG oder Lb paracasei CRL (431) (10'° cfu/d) wurde verab-
reicht 4 Wochen vor und 3 Wochen nach Impfung (de Vrese et al., Eur |
Nutr 2004).

sonen in vitro die Infektion mit Polioviren verhindern konnte:
Die Verdiinnung, bei der dies noch méglich war, war in den Lak-
tobazillusgruppen doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe.

Auch zur zelluldren Immunitét gibt es eine Fiille von Befunden.
In einer eigenen doppelblinden, plazebokontrollierten Untersu-
chung erhielten 122 Gesunde ein Gemisch der probiotischen Kei-
me Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum und Bifidobac-
terium longum. Die Kontrollgruppe bekam Mineralien und Vita-
mine. Die Anzahl verschiedener Zellen wurde vor und zwei Wo-
chen nach Gabe der Probiotika untersucht: Gestiegen war die
Zahl der T-Lymphozyten, nicht signifikant die der T-Helferzellen,
signifikant die der CD8-Zellen, also zytotoxische und T-Suppres-
sorzellen. Andere Daten haben gezeigt, dass die Phagozytoseak-
tivitdt bei Gabe von Laktobazillus LA 1 deutlich zunimmt.

In der Literatur sind folgende Immuneffekte von Probiotika be-
schrieben worden: Es kommt zu einem Anstieg der B- oder
T-Lymphozyten, also zu einer Antikdrperantwort natiirlicher Kil-
lerzellen, zur Phagozytoseaktivitit und einer Modulation der
Freisetzung durch Zytokine.

Den molekularen Grundlagen der Abwehrverstarkung
auf der Spur

Die Mechanismen sind inzwischen weitgehend bekannt: Nicht
nur Abwehrzellen, sondern auch Darmepithelzellen haben ent-
sprechende Rezeptoren, die Toll-like-Rezeptoren. Sie binden be-
stimmte Liganden und setzen anschlieRend Zytokine frei, die im-
munkompetente Zellen modulieren, etwa T-Zellen oder dendriti-
sche Zellen. Dendritische Zellen sind Antigen prdsentierende Zel-
len, die durch die epithelialen Schichten Fortsitze ins Darmlu-
men strecken und dariiber das Geschehen im Darmlumen wahr-
nehmen konnen. Weitere Schliisselzellen bei der Interaktion
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zwischen Darmflora und Immunsystem sind die M-Zellen, die
Antigene aufnehmen, prozessieren und an darunter liegende Zel-
len weitergeben.

Es gibt verschiedene Toll-like-Rezeptoren, die spezifisch fiir Pro-
biotika sind: Die TLR-4-Rezeptoren sind Liganden gramnegativer
Bakterien. Grampositive Bakterien, zu denen Laktobazillen und
Bifidobakterien gehdren, binden an den Toll-like-Rezeptor 2. Ge-
nau genommen binden bestimmte Bestandteile der Zellwand,
wie die Lipoteichonsdure und Peptidoglycane. Auch der Toll-like-
Rezeptor 9 spielt eine Rolle: Er kommt intrazelluldr vor und er-
kennt die DNA von Bakterien - speziell auch von probiotischen
Bakterien. Mikrobielle DNA unterschiedet sich von humaner
DNA dadurch, dass bestimmte Nukleinsduren nicht methyliert
werden.

Probiotika fiihren summa summarum zu einer gesteigerten
TH1-Antwort, wenn gleichzeitig ein Pathogen vorliegt und die
TH2-Antwort eher unterdriickt wird. Messbar sind Verdnderun-
gen bestimmter Schliisselzytokine: Interferon y lenkt die Ant-
wort zum Beispiel in Richtung TH1, fiihrt zur Bildung von IgG-
und IgA-Antikorpern, die der Abwehr dienen.

Probiotika und Infektionen

Zum Thema Durchfallerkrankungen bei Kindern und Probiotika
gibt es inzwischen zwei Metaanalysen. Sie kommen zu dem
Schluss, dass knapp zwei Stithle am Tag weniger auftreten,
wenn Probiotika gegeben werden, und dass die Dauer der Durch-
fdlle sich um etwa einen Tag verkiirzt. In der Metaanalyse wurde
zudem versucht, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung festzustellen:
Die wirksame Dosis im Sinne einer Reduktion der Durchfalldauer
begann ab etwa 10° Keimen.

Eine Studie untersuchte, ob probiotischer Jogurt bei Durchfall
besser wirkt als normaler Jogurt. Zwar reduzierte normaler Jo-
gurt die Durchfalldauer besser als Milch, doch am besten schnitt
eine fermentierte Milch mit Lactobacillus casei defensis ab. Eine
weitere Studie bestdtigte diese Daten. Alle Studien wurden mit
Kindern durchgefiihrt, von denen die meisten eine Rotavirusin-
fektion hatten.

Bei Erwachsenen kommen Durchfille weniger hdufig vor; am
ehesten treten sie bei Reisen in Mittelmeer- oder tropische Ldn-
der auf. Es gibt drei Schliisselstudien mit folgenden Ergebnissen:
Bei Tiirkeireisenden kam es zu einer Reduktion der Erkrankungs-
hiufigkeit bei Aufnahme von Lactobacillus rhamnosus, bei Agyp-
tenreisenden bewirkte ein Mix aus Laktobazillus- und Bifidobak-
terien ebenfalls einen Riickgang der Durchfallerkrankungen.
Eine weitere Studie ergab keine Reduktion der Erkrankungshdu-
figkeit. Unklar ist, ob die widerspriichlichen Ergebnisse mit den
unterschiedlichen probiotischen Keimen oder mit dem Befalls-
muster zusammenhdngen. Fazit ist: Einige wenige Studien spre-
chen dafiir, dass Probiotika bei Erwachsenen die Durchfallhdu-
figkeit vermindern. Bei Kindern ist die Datenlage bei der in-
fektisen Enteritis dagegen gut.

Durchfalldauer (Tage)
P

0 \
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Abb.2 Einfluss von 250 g Milchprodukt tdglich auf die Dauer von
Durchfallerkrankungen bei 258 franz. Hortkindern (Pedone et al., Int |
Clin Pract 1999; 33: 179; Pedone et al., Int | Clin Pract 2000; 34: 368).

Probiotika und Erkdltungskrankheiten

Erkldren ldsst sich die positive Wirkung von Probiotika bei
Durchfall zum einen durch die Konkurrenzeffekte im Darm,
zum anderen durch die Barriereeffekte. Doch wie die Poliostudie
gezeigt hat, erhohte die Gabe von Probiotika auch die Konzentra-
tion der spezifischen Antikérper. Daher kénnte man postulieren,
dass Probiotika extraintestinale Infektionen ebenfalls reduzieren
kénnten. In diesem Zusammenhang gibt es erst wenige Studien.
In einer eigenen Untersuchung an knapp 500 gesunden Erwach-
senen erhielten die Probanden in zwei aufeinander folgenden
Wintersaisons ein probiotisches Keimgemisch, die Kontrollgrup-
pe erhielt keine Keime. Eine Reduktion der Anzahl der Erkaltun-
gen war zwar nicht festzustellen, aber die Dauer sank um durch-
schnittlich zwei Tage - ein im Vergleich zu Neuraminidasehem-
mern beachtliches Ergebnis. Auch die Fieberhdufigkeit nahm sig-
nifikant ab. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer Pilotstudie
an 360 Erwachsenen, in der drei Wochen lang zwei Milchpro-
dukte verglichen wurden - eines mit Lactobacillus casei defensis,
eines ohne Probiotikum. Auch diese Daten zeigten keinen Ein-
fluss von Probiotika auf die Frequenz von Winterinfektionen,
wohl aber eine reduzierte Erkrankungsdauer sowie reduzierte
Fiebermaxima.
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Abb.3 Erkiltungsstudie
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In einer weiteren plazebokontrollierten Studie bei Hortkindern
wurde der Einfluss von Probiotika auf die Krankheitshdufigkeit
untersucht. Es wurde zundchst die Abwesenheit wegen Krank-
heit dokumentiert, die héher in der Kontrollgruppe war. Alters-
korrigiert war sie aber nicht mehr signifikant. Auffillig war je-
doch, dass die Antibiotikagaben in der Probiotikagruppe deutlich
reduziert waren, was dafiir spricht, dass weniger Infektionen
aufgetreten sind.

Fazit: Die Wirksamkeit von Probiotika ist bei Durchfallerkrankun-
gen sehr gut belegt. Es gibt zunehmend Evidenz, dass Probiotika
auch bei extraintestinalen Infektionen eine Wirkung entfalten.
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