Der gesunde Darm

Sanfte Immunregulation bei Darmerkrankungen

Zusammenhang zwischen Autoimmunitat, Silent Inflammation
und dem Leaky Gut-Syndrom | Dr. Ursula Bubendorfer

Dem Darm kommt nicht nur bei der Ver-
dauung eine wichtige Funktion zu, son-
dern ihm ist auch bei der Entwicklung
und intakten Funktionsweise des Im-
munsystems eine tragende Rolle imma-
nent. Indes nimmt er einen signifikan-
ten Einfluss auf den allgemeinen Ge-
sundheitszustand des Menschen. Insbe-
sondere das darmeigene Immunsystem
wirkt sich unterstiitzend auf die Ent-
wicklung der Immuntoleranz aus, da der
Darm im unmittelbaren Kontakt mit den
Bestandteilen und Antigenen der aufge-
nommenen Nahrung steht. Gerdt das
komplexe System des grdfiten und aus-
gedehntesten menschlichen Organs aus
dem Gleichgewicht, beeinflusst das die
verschiedensten Abldufe des Organis-
mus.

Sowohldas Immunsystem als auch der Darm
stellen hochkomplexe Gefiige dar, die neben
der Nihrstoffaufnahme und der oralen Tole-
ranzinduktion, den menschlichen Korper
auch vor schidlichen Stoffen und Umwelt-
einfliissen schiitzen. Eine der essenziellen
Voraussetzungen dafiir, dass diese Abwehr-
funktion reibungslos erfolgen kann, ist das
intakte Zusammenwirken der einzelnen,
aufeinander abgestimmten Organe, Zellen
und Organellen.

Beim Leaky Gut-Syndrom (LGS) liegt eine
eingeschrankte Schutzfunktion der Darm-
barriere vor. Im gesunden Zustand ist die in-
takte Grenzfliche in der Lage, selektiv, die
fiir den Korper wichtigen Nahrstoffe, Vit-
amine, Elektrolyte und Spurenelemente in
enger Zusammenarbeit mit den Darm-Sym-
bionten in den Blutkreislauf hineinzulas-
sen, wahrend sie schidlichen Fremdstoffen
und Pathogenen den Weg ins Kdrperinnere
verwehrt.

Ein LGS entsteht durch unzureichend enzy-
matisch vorverdaute Nahrungsmittel, ge-
folgt von Garungs- und Fdulnisprozessen
(Ammoniak) sowie durch Schwermetalle,
mikrobielle Neurotoxine und krankheitsver-
ursachende Keime, wodurch die immunitd-
ren Grenzwachterstationen in einen proent-
ziindlichen Alarmzustand versetzten wer-
den. Die losen im Korper zundchst lokale,
intestinale und im weiteren Verlauf extra-

Die Balance zu halten ist nicht leicht. Doch damit die verschiedenen Abléiufe in unserem

Koper einwandfrei funktionieren, muss auch unser Darm im Gleichgewicht sein.

intestinale und systemische Warnsignale
sowie zunehmende Entziindungsprozesse,
die fiir viele mysteriose Beschwerden ver-
antwortlich sind, aus. Jene wiederum
fordern in zunehmendem MaRe, die Entste-
hung immer bedrohlicher werdender Morbi-
ditdten wie Allergien, Autoimmuntenden-
zen und andere chronisch entziindliche Er-
krankungen.

Die Darmbarriere als Schnittstelle

Die Darmschleimhaut im Diinndarm ist aus
einer Epitheldecke mit einschichtigen, spe-
zialisierten Zylinderepithelzellen mit Biirs-
tensaum (Mikrovilli), den Enterozyten, Be-
cherzellen, M-Zellen (mikrogefalteten Zel-
len) und chromaffinen Zellen aufgebaut, die
an das Darmlumen anschlieRen. Die hoch-
prismatischen Epithelzellen sind iiber Tight
Junctions miteinander verbunden.

Unter der Epithelschicht befindet sich die
Lamina propria, eine Bindegewebsschicht
mit zahlreichen immunkompetenten Zellen.
Dadurch ist das Darmimmunsystem in der
Lage, Antigene zu erkennen, zu tolerieren
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oder, im Fall von unerwiinschten Eindring-

lingen, die angeborenen beziehungsweise

adaptiven Immunreaktionen zu initiieren.

Zu diesen immunkompetenten Zellen gehd-

ren:

* Dendritische Zellen: Antigenprésentie-
rende Zellen, die T- und B-Zellen in der La-
mina propria aktivieren, um die im Darm-
lumen befindlichen Antigene abzufan-
gen.

¢ M-Zellen in den Peyer-Plaques: Speziali-
sierte Enterozyten, nehmen Antigene auf
und verarbeiten sie.

e Epithelzellen und residente Makrophagen:
Antigenprasentierend, setzen Produktion
von Zytokinen und antimikrobiellen Sub-
stanzen in Gang, fordern Wachstum und
Vermehrung von Epithelzellen, halten
Tight Junctions aufrecht.

e Intraepitheliale Lymphozyten: Wirken im-
munregulatorisch und zytotoxisch.

Die Informationen, die von diesen Zellen

aufgenommen werden, werden von den

Lymphozyten verarbeitet. In den Lymph-

knoten werden unter anderem die B-Zellen

in antikorperproduzierende Plasmazellen
differenziert. Uber den systemischen Kreis-
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lauf gelangen sie in die Darmschleimhaut
beziehungsweise in die Lamina propria zu-
riick. Dort steuern sie unter der Einwirkung
spezifischer Zytokine die Synthese von
schiitzendem sIgA.

Das intestinale Mikrobiom, das mehrals 104
Bakterien umfasst, wird stark von der Gene-
tik, dem Lebensstil, der Erndhrung und der
Einnahme bestimmter Medikamente (z. B.
Antibiotika) beeinflusst. Das mikrobioti-
sche Okosystem ist fiir die Immunfunktion
von zentraler Bedeutung. Ein gesundes
Darmmikrobiom mit hoher Diversitat dammt
das Uberwuchern und die Aktivitat schadli-
cher Bakterien, Pilze, Parasiten und Viren
ein und trainiert das Immunsystem ein Le-
ben lang in Richtung physiologischer oraler
Toleranz.

Storungen der Darmbarriere

Beim LGS sind die Schutzmechanismen des
Gastrointestinaltraktes geschadigt. Die ge-
storte Mikrobiota hat unter anderem zur Fol-
ge, dass die Erneuerung des schiitzenden
Schleimhautsystems gehemmt wird, sodass
sie immer dinner wird. Je dinner die
Schleimschicht ist, desto weniger schiitzen-
des, fiir eine kraftvolle Abwehrfunktion not-
wendiges sIgA wird gebildet. Durch eine zu-
nehmende Dysfunktion der Tight Junctions
erhdht sich die Durchldssigkeit der Darm-
barriere, sodass Schadstoffe wie Fiulnis-,
Garungsprodukte und Toxine ins Kdrperin-
nere gelangen.

Ausloser fiir das LGS sind diverse Faktoren,
die die Darmmikrobiota negativ beeinflus-

sen, die schiitzende Schleimschicht angrei-
fen und sie zerstoren beziehungsweise die
Produktion von sIgA reduzieren. Diese Um-
stande konnen beispielsweise durch die
weitverbreitete einseitige, westliche, pro-
zessierte Industrienahrung und durch eine
hochproblematische eiweiBreiche Bequem-
lichkeitskost - also Nahrungsmittel, die das
Leben schwer machen - hervorgerufen wer-
den.

Besonders darmbelastend sind ,gehaltvol-
le”, glutenhaltige Getreideprodukte und Ka-
sein, die ein LGS als Trigger fiir eine zuneh-
mende mikrobielle Fehlbesiedelung mitver-
ursachen  konnen. Ebenso schidigen
Alkohol, diverse Medikamente, unkritische
Antibiotika-Gaben, Dauerstress, ein Vital-
stoffmangel sowie Infektionen des Verdau-
ungstraktes die Schutzfunktion der Darm-
barriere.

Die Bedeutung
von Entziindungen

Durch eine Storung des Darmmikrobioms,
konnen sich schddliche Bakterien, Toxine
und Schwermetalle in der Darmschleimhaut
vermehren.

Die physiologische Menge an Endotoxinen,
die das Immunsystem bewéltigen kann, wird
tberschritten und Entziindungsprozesse
werden in Gang gesetzt, die wiederum zur
Erhéhung der Durchlissigkeit der Darmbar-
riere filhren. Gelangen nicht nur wichtige
Nahrstoffe, sondern auch Schadstoffe durch
die natiirliche Schranke des Darms in den
Blutkreislauf, wird die physiologische
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Schutzfunktion des Immunsystems akti-
viert.

Das sind in erster Linie proinflammatorische
Zytokine, darunter IL-1p, IL-6 und TNFa. Sie
initiieren Entziindungsprozesse, um patho-
gene Erreger zu bekdmpfen. Diese allmdh-
lich zunehmenden Glutherde (silent inflam-
mation) im Darm, ,der Wurzel der Pflanze
Mensch”, kénnen eine intestinale und/oder
extraintestinale Symptomatik mit unspezi-
fischen, oft fehldiagnostizierten Beschwer-
den hervorrufen. Uber das Blut-Lymph-Ner-
ven-System kann sich diese proentziindli-
che Disposition in unterschiedlichen, durch
Pathogene und Dauerstress belasteten Or-
ganen und vernetzten Systemen bis liber die
Blut-Hirn-Schranke hinaus ausbreiten.

Korrelation zwischen LGS
und Autoimmunerkrankungen

Die erhdhte Durchldssigkeit der Darmbarrie-
re fiir belastende Faktoren fiihrt unweiger-
lich dazu, dass entziindungsfordernde Bo-
tenstoffe, Entziindungsprozesse und -herde
im Korperinneren entstehen. Bei diesen in-
flammatorischen Prozessen werden nicht
nur Schadstoffe und Nahrungsmittelpartikel
bekdmpft, sondern die Entziindung richtet
sich teilweise auch gegen pathogenbelaste-
te, krpereigene Zellen und Gewebestruktu-
ren, die vom Immunsystem als geféhrlich
verifiziert werden.

Die zunehmenden Entziindungsvorgdnge
werden als Ausldser beziehungsweise Kata-
lysatoren fiir die Entwicklung verschiedener
Autoimmunerkrankungen  angenommen.
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Hierzu zihlen unter anderem die erschre-
ckend zunehmenden chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen, Zdliakie, Hashi-
moto-Thyreoiditis, Autoimmun-Hepatitis,
Diabetes Typ 1, Multiple Sklerose, Endomet-
riose sowie Lupus erythematodes,

Therapieansatze

Vorrangig zielt die Therapie beim Leaky Gut-
Syndrom darauf ab, die schiitzende Schleim-
schicht zu regenerieren, ein gesundes
Darmmikrobiom wiederaufzubauen und die
Regeneration der Darmschleimhaut zu un-
terstiitzen, indem entziindungsférdernde
Reaktionen durch repetitive Informationen
reduziert werden. Besonders hilfreich ist da-
bei als Basisregulation, eine mdglichst na-
turnahe Erndhrungsumstellung mit vitals-
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toffreichen ,wahren Lebensmitteln”, die
auf darmbelastende Nahrungsmittel und
Getranke verzichtet. Insbesondere die Ver-
meidung industriell hergestellter, gluten-
haltiger Nahrung steht hierbei im Fokus.
Fiir den Aufbau einer gesunden Darmflora
sind Pro- und Prabiotika von besonderer Be-
deutung. Probiotische Darmbakterien, die
vor allem auf Gemiise, Salaten und Obst zu
finden sind, regen die Darmschleimhautzel-
len unter anderem zur Regeneration der
Tight Junctions an. Dadurch werden die se-
lektive Permeabilitat des Verdauungssys-
tems und seine natiirliche physiologische
Barrierefunktion wiederhergestellt. Probio-
tika sind eine wertvolle Unterstiitzung fiir
einen heilwerdenden Darm, damit aggressiv
schddigende, iiberwuchernde Keime im
Darm weniger Chancen haben.

Mikroimmuntherapie
bei Darmerkrankungen

Als sinnvolle synergistische Ergénzung zu
den genannten Therapieansdtzen eignet
sich die Mikroimmuntherapie (MIT). Die
proinflammatorische Immunreaktion ist ei-
ne duBerst wichtige und michtige Schutz-
funktion des Organismus. Sie muss jedoch
genauestens koordiniert, reguliert und nach
erfolgreicher Beseitigung der schidlichen
Erreger auch wieder normalisiert werden.
Geschieht das - wie im Fall des LGS - nicht,
kann sie zu zunehmend chronischen Entziin-
dungen und Gewebeschéden fiihren. Das
Ziel der MIT ist es, den Entziindungsteufels-
kreis zu unterbrechen und eine physiologi-
sche Normalisierung der Inmunantwort ein-
zuleiten.

Stellt das Immunsystem eine Bedrohung
durch Erreger fest, werden zur Keimiiberwin-
dung proinflammatorische TH-1-Zytokine
freigesetzt. Bleibt das Milieu tber einen
léngeren Zeitraum zu Gunsten der TH-1-Zy-
tokine erhalten, ergibt sich daraus eine
chronische schwelende Entziindung, die Ge-
webesysteme allmahlich schadigt.

Die MIT verwendet korpereigene Zytokine.
Die Wirkstoffe der Mikroimmuntherapie Lie-
gen in niedrigen (low doses) und niedrigs-
ten Dosierungen (ultra-low doses) vor, wo-
durch sie besonders schonend und neben-
wirkungsfrei  auf das  Immunsystem
informierend einwirken und es entspre-
chend trainieren kann. Die Anwendungs-
spanne immunkompetenter Substanzen
reicht allein im Low-Dose-Bereich von le-
diglich Mikrogramm (10-¢ = 0,000001) bis
Fentogramm (105 =0,000000000000001).
Zudem liegen die jeweiligen Zytokine bei der

MIT in unterschiedlich starken Verdiin-
nungsstufen vor.

Hierbei ist entscheidend, welche Immunre-
aktion hervorgerufen werden soll: Hohe Ver-
diinnungsstufen hemmen den Prozess, mitt-
lere modulieren ihn und niedrige Verdiin-
nungen erzeugen einen stimulierenden
Effekt. Somit arbeitet die MIT nach dem in
der Pharmakologie seit circa 200 Jahren
etablierten Arndt-Schulz-Gesetz, das be-
sagt, dass Substanzen abhdngig von ihrer
Verdiinnungsstufe eine hemmende oder sti-
mulierende Wirkung vorweisen kénnen.

Im Fall der Entziindungsreaktion durch das
vorherrschende TH-1-Zytokin-Milieu kann
mithilfe der MIT die Aktivierung weiterer
TH-1-Zytokine eingedammt und die Aus-
schiittung antiinflammatorischer TH-2- und
TH-3-Zytokine gefdrdert werden, sodass die
natiirliche, flexible Balance zwischen TH-1-,
TH-2- und TH-3-Zellen (TH-3 sind requlato-
rische T-Zellen) allmdhlich wiederherge-
stellt wird.

Fazit

Der Verdauungsapparat mit dem Immunor-
gan Darm ist eine der wichtigsten Saulen fiir
die Gesundheit. Er hat einen dominierenden
Einfluss auf die Inteqritdt, die Toleranz und
die Funktionen des menschlichen Immun-
systems und der damit vernetzten Systeme,
Er sollte, basierend auf neuen, aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen, fiir un-
sere Zukunft im Fokus von Pravention, Salu-
togenese und Therapie stehen. Dabei kann
die MIT mit ihrem sanft regulierenden, im-
mun-aushalancierenden Potenzial eine
wertvolle Hilfe sein. W
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