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Die Barrierefunktion des Darms

Die Antigenbelastung des mensch-
lichen Organismus steht in Relation
zu seinen Korperoberflichen. Somit
stellt der Darm (300-500 m?), gegen-
iiber der Haut (2 m?) und der Lunge
(80 m?), die grosste Eintrittspforte fiir
Bakterien und deren Toxine, Viren,
tierische und pflanzliche Stoffe, Gifte,
artfremdes Eiweiss usw. dar. Die Bar-
riere gegen die Antigenbedrohung des
Organismus iiber den Darm wird tiber
extrinsische und intrinsische Fakto-
ren gewihrleistet (Tab. 1) [5].

Die verschiedenen Faktoren sind
komplex miteinander verbunden und
beeinflussen sich gegenseitig. So be-
dingen z.B. Storungen der Darm-
schleimproduktion Verdnderungen
der wandstandigen residenten Darm-
flora und damit der Kolonisationsre-
sistenz, aber auch der mechanischen
Barriere iiber die Darmepithelien
selbst. Uberforderung der intraepithe-
lialen Lymphozyten, beispielsweise
bei Entziindungsprozessen der Darm-
schleimhaut, beeinflussen das Im-
munsystem des Darms (GALT) und
damit auch die Freisetzung von sekre-
torischem Immunglobulin A (sIgA),
wie auch ein erhohter Bedarf an sIgA
durch Entziindungsprozesse anderer
Schleimhiute (z.B. bei Bronchitis) zu
Stérungen der Antigen-Antikdrper-
Reaktion im Intestinaltrakt fithren
kann [4-7]. Des Weiteren wird das
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Symbioselenkung und
Mikrobiologische Therapie*

Eine essenzielle Basistherapie fiir die erfolgreiche
Behandlung vieler chronischer Erkrankungen

Die Mikrobiologische Therapie bzw. die Therapie von Dysbiosen findetihren
Einsatz nicht nur bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, sondern ist
einefundamentale Behandlungsmethode, mitder sich auch Kopfschmerzen,
Migrine, Allergien, Haut- und Schleimhauterkrankungen sowie chronische
Muskel- und Gelenkerkrankungen verbessern lassen [1, 2]. Darliber hinaus
kann hiermit auf die immunologische Funktion des intestinalen Systems

Einfluss genommen werden [3, 4].

Redox-Potenzial durch den pH-Wert
des Darms, die Pufferkapazitit und
die Ionen-Barriere mitbestimmt.
Storungen der Barrierefunktion
des Darms sind das Ergebnis einer pa-
thologischen intestinalen Mikrodko-
logie. Die Ursachen sind vielgestaltig
und umfassen:
- Verinderungen in der intestinalen
Infrastruktur,
— Einflussnahme externer Faktoren,
- Zusammensetzung der Darmflora
und Verhalten der Mikroorganis-
men selbst,
Erkrankungen der Darmanhangs-
organe, insbesondere des Magens,
der Leber, des Gallensystems und
der Bauchspeicheldriise.

Die Wiederherstellung der Barriere-
funktion des Darms erfordert daher
eine komplexe Therapie, die alle Ein-
flussfaktoren beriicksichtigt (Abb. 1).
Ziel dieser Therapie ist, iiber die Er-
niedrigung des pH-Wertes und eine
Normalisierung des Redox-Potenzials
das intestinale Mikromilieu physiolo-
gisch zu gestalten [6, 7].

Quantitative Veridnderungen der
Darmflora ergeben sich durch unter-
schiedlichste Ursachen. Zugrunde lie-
gend fiir eine unphysiologische Ver-
mehrung von z.B. Clostridien konnen
unter anderem sein:

- ein Uberangebot an Eiweiss und

Fetten im Dickdarm,

- Obstipation,

Tab. 1. Barrieremodell des Darms (modifiziert nach [38])

Extrinsische Barriere

Intrinsische Barriere

Wandstindige residente Darmflora
= Kolonisationsresistenz

Darmschleimhautzellen
= mechanische Barriere

Mukus (Darmschleim)
= Barriere gegeniiber Bakterien
=> Selbstverdauungsschutz

intraepitheliale Lymphozyten
=> Antigenaufnahme

Sekretorisches IgA (sIgA)
= Antigen-Antikorper-Komplexe

GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
= Antigenexklusion, Schleimhautimmunitét

Bikarbonat
= Pufferfunktion

MMC (Myelectric Motor Complex) im Diinndarm
=> Vorschub der Ingesta

Hydrophobe Schicht
= Jonen-Barriere

enterales Nervensystem
=> Motilitdt im Plexus myentericus

= Sekretion/Resorption im Plexus submucosus
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- negative Beeintrichtigung der phy-
siologischen Antagonisten (Abb.2)
[5,8,9].

Die Zusammensetzung der Darmflo-

ra und das mengenmaissige Auftreten

einzelner Bakterienarten, d.h. der mi-

krobiologische Befund allein, gestattet

meist keine Aussage zur Diagnose.

Nicht nur die Vermehrung der ver-

schiedenen Bakterienarten, sondern

auch ihr Verhalten, die Pathogenitdt,
sind fiir Folgeerscheinungen und da-
mit das Auftreten von Erkrankungen
massgebend. Jede Bakterienart beno-
tigt fiir ihre eigene Existenz und Ver-
mehrung eine ihr typische Mikrodko-
logie, die sie durch ihren spezifischen

Stoffwechsel bestimmt. Milchséaure-

bakterien und Verwandte der Gattung

Lactobacillus stellen z.B. hohe An-

spriiche an die intestinale Mikrodko-

logie. Sie vermehren sich nur gut in
einem schwach sauren Milieu. Indem
sie Glukose homofermentativ zu

Milchsaure und heterofermentativ zu

Essigsaure und CO, vergaren, tragen

sie zur Erhaltung eines pH < 7 bei [10].

Faulnisbakterien, so auch Clostridien,

beeinflussen durch enzymatischen

Abbau, besonders von Eiweissen unter

Bildung von biogenen Aminen, die

intestinale Mikrookologie in Rich-

tung einer Alkalisierung. Ein Milieu
mit einem pH > 7 bildet ideale Voraus-
setzungen fiir die Vermehrung der

Fiulnisbakterien sowie ihrer Patho-

genitit. Ausdruck der gestiegenen Pa-

thogenitit ist die verstérkte Bildung
von Endotoxinen, unter anderem In-
dol, Skatol, Phenolen, Fuselalkoholen,

NH; und H,S [5].

Die Gabe von Darmsymbionten
bedarf einer sorgfaltigen Vorberei-
tung des Darmmilieus. Der erste
Schritt besteht in einer Verminderung
der durch die ungiinstige intestinale
Mikrodkologie vermehrten pathogen
wirkenden Darmbakterien, vorrangig
der Faulnisbakterien. Damit wird der
Beeintrichtigung der Laktobazillen
und Bifidobakterien durch Antago-
nisten entgegengewirkt, und erste
Schritte zur Normalisierung des pH-

-
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Wertes in Richtung eines leicht sauren
Darmmilieus werden unternommen.
Der zweite Schritt besteht in der
Wiederherstellung einer physiologi-
schen Mikrogkologie und damit der
Gewihrleistung einer wirksamen

Barrierefunktion des Darms durch:

- Beseitigung aller Einflussfaktoren,
die das leicht saure Darmmilieu
beeintrichtigen;

- Behandlung von exkretorischer
Pankreasinsuffizienz, Sub- und
Anaziditdt des Magens, Hepatopa-
thie usw. [5, 11, 12].

Eine exkretorische Pankreasinsuffizi-

enz vermag durch Fermentmangeler-

scheinungen iiber Verdauungsstérun-
gen, insbesondere der Eiweisse und
der Fette, die proteolytische Darmflo-
ra zu stimulieren. Die daraus resultie-
rende Eiweissfaulnis bedingt eine Al-
kalisierung des Darminhalts und
damit eine Beeintrichtigung der

Milchsdurebakterien — auch derjeni-

gen, die als Heilmittel zugefiihrt wer-

den (Abb. 3) [13].

Eine Sub- und Anaziditit beein-
flusst naturgemiss den pH-Wert im
Darm; deshalb ist es erforderlich, zur
Erhaltung eines physiologischen
Darmmilieus solche Funktionssto-
rungen zu behandeln. Hepatopathien
(Erkrankungen der Leber und der
Gallenwege) beeinflussen das intesti-
nale Milieu negativ; insbesondere,
wenn unzureichend Gallensiduren fiir
den Verdauungsvorgang bereitgestellt
werden kénnen.

Die homo- bzw. heterofermentati-
ve Milchsduregirung von Glukose in
Milchséure, Essigsaure und CO, tragt
direkt zur Erhaltung eines niedrigen
pH-Wertes im Darm bei. Da die Gabe
von Glukose eine unter Umstinden
bestehende Darmmykose ungiinstig
beeinflusst, empfiehlt es sich, anstelle
von Glukose Milchzucker zu verabrei-
chen, der von Mykosekeimen nicht
verstoffwechselt werden kann. Be-
withrt hat sich die Verabreichung einer
Kombination von Milchzucker mit ei-
nem Kamillenbliiten-Trockenextrakt.
Die Wirkstoffe der Kamille wirken
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antiphlogistisch und spasmolytisch.
So werden auf diese Art auch Entziin-
dungserscheinungen der Darm-
schleimhaut behandelt und die Bar-
rierefunktion des Darms gestarkt. Ist
die intestinale Mikrookologie weitest-
gehend normalisiert, kann mit der
Verabreichung von Darmsymbionten
begonnen werden [1].

Nach Sonnenschein und Beck-
mann sowie Shimshoni und Riiffer
stellen die mikrobiologischen Prapa-
rate Antigene dar, die von den M-Zel-
len aufgenommen werden und das
Immunsystem triggern. Sie bewirken
eine Aktivierung und Proliferation
von Makrophagen, von «Natural Kil-
ler Cells» (NK-Zellen), der humoralen
Abwehr (Komplementsystem) und
eine Steigerung der Sekretion von
sIgA.

Somit hat die Gabe von Darmsym-
bionten nicht primir die Aufgabe, als
mikrobiologische Therapie den Man-
gel an Milchsdurebildnern zu beseiti-
gen. Thr Wert liegt vielmehr im Sinne
einer Reiztherapie in der Stimulation
des GALT und der Anregung zur
Bereitstellung von sIgA auf der Darm-
schleimhaut - zwei von vielen Fak-
toren, die die Barrierefunktion des
Darms gewihrleisten [5, 9, 14].

Therapieschema der sog.
Symbioselenkung zur Stirkung
bzw. Wiederherstellung der
Barrierefunktion des Darms

Die Therapie umfasst vier Phasen [I,

2, 15, 16]:

- Reduzierung von Mykosekeimen.

- Reduzierung von pathogenen
Darmbakterien.

- Einflussnahme auf die Wiederher-
stellung einer physiologischen in-
testinalen Mikro6kologie.

- Stimulation des intestinalen Im-
munsystems.

Reduzierung von Mykosekeimen
Pilzinfektionen der Haut und der
Schleimhaute spielen in der tiglichen
Praxis und in der Klinik eine immer
grossere Rolle. So finden sich vorwie-
gend Candida albicans (ca. 61%), Can-
dida spec. (ca. 16%), Trichosporum
spec. (ca. 12%) und Rhodotorula (ca.
1,7%) in untersuchten Stuhlproben.
Mykosekeime im Darm sind unter
physiologischen Verhiltnissen passa-
ger. Erst bei einer gestérten intestina-
len Mikrodkologie, insbesondere nach
einer Alkalisierung und einem gestor-
ten Redox-Potenzial im Darm, kommt
es zur Kolonisation der Mykosekeime
und zu pathogenen Wirkungen (> 10
Organismen/g Stuhl).

Da die Kolonisation von Myko-
sekeimen im Darmtrakt zu einer ge-
steigerten Faulnis fithrt, sollte am Be-
ginn einer Einflussnahme auf die
intestinale Mikro6kologie eine Ver-
minderung der Mykosekeime erfol-
gen. In der Regel reicht bei einer nach-
folgenden aktiven Erniedrigung des
pH-Wertes (pH < 7) eine einwdchige
Therapie mit Nystatin aus, um den
passageren Zustand wieder zu erlan-
gen. Bei manifesten schweren Darm-
mykosen (> 10° Organismen/g Stuhl)
empfiehlt sich eine Therapie mit Itra-
conazol (resorbierbares Antimykoti-
kum) und einer entsprechenden koh-
lenhydratreduzierten Kost wahrend
der Therapie (ca. 2 Wochen) [1, 5].

Reduzierung von pathogenen
Darmbakterien

Die Reduzierung insbesondere der
Faulniserreger erfolgt mit Sauerstoff-
freisetzenden Substanzen wie Magne-
siumperoxid. Dies wirkt im Wesentli-
chen zytotoxisch auf die fakultativ
anaerobe Bakterienflora (patholo-
gische Escherichia coli usw.). Die
alleinige Verabreichung von Magne-
siumperoxid fiihrt hiufig schon zu
wesentlichen Verbesserungen der Be-
schwerdesymptomatik, insbesondere
solcher Erscheinungen, die durch
Féulniserreger hervorgerufen werden
(5-7].
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Einflussnahme auf die Wiederherstel-
lung einer physiologischen intestinalen
Mikrodkologie

Die folgende Behandlungsphase be-

steht aus einem Massnahmenkom-

plex, der darauf gerichtet ist,

- iber die homo- und heterofermen-
tative Milchsduregdrung direkt
den pH-Wert zu senken (Gabe von
Milchzucker),

- antiphlogistisch und spasmoly-
tisch Entziindungserscheinungen
der Darmschleimhaut entgegen zu
wirken (Gabe von Kamillentro-
ckenextrakt),

- einen leicht sauren pH-Wert zu er-
halten, indem alle Erkrankungen
zu behandeln sind, deren Folge
eine Verschiebung des pH-Wertes
in den alkalischen Bereich bedingt:
exkretorische Pankreasinsuffizi-
enz, Sub- und Anaziditit, Hepato-
pathie und Cholangiopathie.

Die Hauptwirkstoffe der Kamille,
insbesondere das Bisabolol, haben
einen antiphlogistischen und spasmo-
lytischen Effekt. Besonders die ent-

ziindungshemmende Eigenschaft ist
zur Therapie der geschddigten Darm-
schleimhaut erforderlich. Die spasmo-
lytische Komponente wirkt Tenesmen
entgegen (Abb. 4) [5].

Die Laktose wird nach enzyma-
tischer Spaltung durch homo- und
heterofermentative Milchséduregarung
in Milchsaure, Essigsdure und CO,
gespalten und damit ein leicht saures
pH-Milieu erreicht (Abb. 5).

Bei Vorliegen einer An- oder Sub-
aziditét hat sich die Therapie mit phy-
totherapeutischen Bitterstoffen mit
den Inhaltsstoffen Enziantinktur,
Tinktur aus Chinarinde, Tinkturen
aus Wermutkraut und Zimtrinde be-
wihrt. Diese fithren reflektorisch iiber
eine Reizung von Rezeptoren zu einer
Anregung sowohl der Speichel- und
Magensaftproduktion als auch der
Magenmotilitat.

Die durch die gestorte intestinale
Mikroo6kologie verursachte Entste-
hung endogen-toxischer Substanzen,
wie unter anderem Indol, Skatol und
Fuselalkohole, fithren zu einer erheb-
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lichen Belastung der Leber mit zum
Teil nicht unbetrachtlicher Erhéhung
der Leberwerte im Serum. Deshalb
sollte die Behandlung mit einer Leber-
schutztherapie kombiniert werden.
Dazu eignen sich z.B. Priparate mit
Mariendistelfriichte-Trockenextrak-
ten [16].

Stimulation des intestinalen
Immunsystems

Der Freiburger Mikrobiologe Prof. Dr.
Nissle entdeckte im Ersten Weltkrieg,
dass Soldaten, bei denen ein ganz be-
stimmter Colistamm im Dickdarm
vorhanden war, nicht an Ruhr und an-
deren Darminfektionen erkrankten.
Dieser Stamm hatte die Eigenschaft,
unter anderem auch Typhusbakterien
zu verdriangen. Weiterhin fand er im
Zusammenhang mit diesen Untersu-
chungen eine Beziehung zwischen der
Darmflora und vielen chronischen
Krankheitsbildern.

Zur Stimulation des intestinalen
Immunsystems sollten physiologische
Darmsymbionten und deren Stoff-
wechselprodukte verabreicht werden,
mit dem Ziel der Riickgewdhnung des
Organismus an lebende Keime mit
nicht invasivem Charakter zum Auf-
bau intestinaler «Schutzfaktoren».
Diese sind vorrangig Acidophilus-
und Bifiduskeime, gegebenenfalls zu-
satzlich physiologische Enterokokken
und E. coli [5, 17].

Therapieergebnisse

Eindeutige Erfolge dieser komplexen
Symbioselenkung haben sich nach
unseren Erfahrungen auf der Grund-
lage von ca. 5000 Behandlungen bei
Magen-Darm-Krankheiten (z.B. bei
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) so-
wie bei der chronisch sub- bzw. ana-
ziden Gastritis, schweren Magen-
Darm-Stérungen als Strahlenreaktion
und beim Roemheld-Syndrom gezeigt
[1, 18-22].

Neben den eindeutigen Erfolgen
bei Magen-Darm-Erkrankungen gibt
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es eine Reihe von Erkrankungen, die
durch die Symbioselenkung sehr
positiv beeinflusst werden koénnen,
z.B. Migrine, vasomotorischer Kopf-
schmerz, Schmerzen des rheumati-
schen Formenkreises, Asthma bron-
chiale (allergisch), Rhinitis allergica,
rezividierende Sinusitiden, allergische
Hauterkrankungen, atopische Der-
matitis, Akne, chronische Nierener-
krankungen und allgemeine Infekt-
anfalligkeit [1, 15, 23-27]. Auch Reid
empfiehlt die Modulation des intesti-
nalen Immunsystems als Basisthera-
pie bei allergischen Erkrankungen
[28].

Bei Erkrankungen des rheumati-
schen Formenkreises sollten nicht nur
die Moglichkeit des Einflusses auf das
Schmerzgeschehen, sondern auch die
Beziehungen zwischen einem Mangel
an Immunglobulin A und den Auto-
immunkrankheiten (Arthritis, aber
auch atopische Krankheiten) gesehen
werden. So sind postinfektiose bzw.
reaktive Arthritiden erwahnenswert,
die durch Salmonellenstimme, Yersi-
nien, Shigellen und Campylobacter
hervorgerufen werden. Eine geneti-
sche Disposition (HLA-B27) zu reak-
tiven Arthritiden, die durch die Erre-
ger von Darmkrankheiten aktiviert
werden, spielt hierbei eine Rolle. Wie
sehr auch in diesen Fillen eine Sym-
bioselenkung als Basistherapie neben
der antiphlogistischen Behandlung
des akuten Stadiums angezeigt ist,
liegt auf der Hand [1, 29].

Folgend wird kurz auf die Anti-
biotika-assoziierten Darmstérungen
bzw. Durchfille eingegangen, da diese
ein hédufiges Problem im klinischen
Alltag darstellen. Antibiotika, vor
allem wenn sie tiber lingere Zeit ange-
wendet werden, konnen funktionelle
Darmstérungen bis hin zu schweren
Durchfillen auslésen, ursédchlich
durch die Uberwucherung des Kolons
mit Clostridien, insbesondere C. dif-
ficile und C. sordellii (obligaten Anae-
robiern) [3, 8, 30]. Das Krankheitsbild
kann alle Schweregrade von milden
Formen wissriger Diarrhé bis hin zu

Fortbildung

fulminanten, nekrotisierenden und
hamorrhagischen pseudomembrané-
sen Kolitiden annehmen. Clinda-
mycin und Lincomycin wurden am
héufigsten als Ursache der pseudo-
membrandsen Kolitis angesehen,
dochkann eine Vielzahl anderer Anti-
biotika dieses Krankheitsbild ebenso
auslosen [10]. Um eine solche, iatrogen
hervorgerufene pathologische Verian-
derung der Dickdarmflora wirksam
zu therapieren und moglichen Ne-
gativfolgen fiir den Organismus vor-
zubeugen, empfiehlt sich, nach der
Antibiotikatherapie eine Symbiose-
lenkung im Sinne einer Darmsanie-
rung anzuschliessen.

In der Onkologie bietet die Sym-
bioselenkung Behandlungsoptionen
sowohl zur Reduktion intestinaler
Schmerzen [31, 32] als auch zur Mit-
behandlung therapieinduzierter Ne-
benwirkungen [33].

Die Behandlung von Patienten mit
radiogener Colitis fithrte zu einer
deutlichen Besserung des Appetits
und des Allgemeinbefindens sowie
einer deutlichen Reduktion der Stuhl-
frequenz.

Die begleitende Behandlung einer
5-FU(Fluorouracil)-Therapie fithrte
zur Verbesserung der Ansprechrate
des 5-FU und somit zu einer verbes-
serten Uberlebenszeit.

Die zusitzliche Gabe von Pro-
biotika bei PatientInnen mit fort-
geschrittenem kolorektalem Karzi-
nom erhohte die Vertréglichkeit und
Wirksamkeit einer 5-FU-Monothera-
pie. Die nebenwirkungsvermindernde
Wirkung der Probiotika wird beson-
dersbei héheren 5-FU-Dosen und den
damit einhergehenden hoheren Ne-
benwirkungen offensichtlich [33].

Bedeutung der Symbioselenkung
und Mikrobiologischen Therapie
in der Padiatrie

Kinder, deren Miitter kurz vor der
Geburt und wahrend der Stillzeit
Nahrungsmittel mit Laktobazillen

einnahmen, entwickelten weniger
hiufig eine atopische Dermatitis als
Kinder einer Vergleichsgruppe, die
ohne diese Zusitze erndhrt wurden
[8]. Zudem zeigte sich ein Zusammen-
hang zwischen der Zusammenset-
zung der Intestinalflora und dem
Ausmass bestehender inflammato-
risch-allergischer Prozesse. Eine fin-
nische Studie konnte aufzeigen, dass
ein hoherer Gehalt von Bifidobakte-
rien im Darm mit einer Dampfung
allergischer Reaktionen, messbar am
IgE-Spiegel, einhergeht. Bei Kindern
mit atopischer Diathese konnte wie-
derum ein verminderter Gehalt an
Bifidobakterien in der Darmflora
nachgewiesen werden, sodass hier ein
schiitzender Effekt vor einer atopi-
schen Sensibilisierung postuliert wird
[34, 35]. Weitere Untersuchungen
zeigen, dass Babys, die mit Mutter-
milch aufgezogen wurden, gegeniiber
solchen, die mit konventioneller Fer-
tignahrung erndhrt wurden, eine er-
niedrigte Inzidenz von Infektions-
krankheiten haben. Dieser protektive
Effekt wird unter anderem den Bifido-
bakterien zugeschrieben, deren Anteil
an der Standortflora sich mittels einer
adaptierten Symbioselenkung opti-
mieren ldsst. Diese Erkenntnisse wur-
den in der Entwicklung von Siug-
lingsnahrung mit beriicksichtigt, um
die positiven Auswirkungen der Er-
nihrung mit Muttermilch nachzu-
ahmen [36].

Bei Kindern fithrt die Symbiose-
lenkung zu einer Verbesserung der
Stuhlqualitat (pH, Frequenz, Konsis-
tenz). Die Zunahme der fikalen und
intraintestinalen Konzentration von
Bifidobakterien reduziert gleichzeitig
die Inzidenz von Gastroenteritiden
und allergischer Symptome wie z.B.
des atopischen Ekzems. Es konnte da-
riiber hinaus bei Kindern im Wachs-
tumsalter eine Verbesserung der
intestinalen Calcium-Resorption, der
Aufnahme von Calcium in die Kno-
chen sowie eine erhohte Knochen-
dichte festgestellt werden [37].
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