Dr. med. Eleni Kavelara Lodge

Normal microbiota

80% der Immunzellen befinden sich im Darm.
Somit ist das Gleichgewicht des intestinalen Mili-
eus flr die korrekte Funktionsweise des Immun-
systems ausschlaggebend.

Ein gesundes Darmmikrobiom mit hoher Diversi-
tat spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
und Funktionsweise des Immunsystems [7, 2. Die
kommensale Darmflora produziert antimikrobielle
Substanzen, dammt das Uberwuchern und die
Aktivitat schadlicher Erreger und (bt zusatzlich
immunmodulatorische Funktionen aus. So férdern
die von den kommensalen Bakterien abhéngigen
Metaboliten (z.B. kurzkettige Fettsauren) sowie
Liganden von Toll-like-Rezeptoren (z.B. der von
Bacteroides fragilis produzierte Polysaccharid A)
die Differenzierung der regulatorischen T-Zellen
(Tregs), die u.a. Interleukin 10 (IL-10) produzieren
[1, 2] Insgesamt wird dadurch die orale Immunto-
leranz bzw. die intestinale Homdostase gewahr-
leistet. Gleichzeitig wird das Immunsystem durch
die Mikrobiota kontinuierlich trainiert, damit es
angemessen auf innere und duRRere Belastungen
reagieren kann. Umgekehrt ist das Immunsystem,
u.a. durch die Produktion von sekretorischem IgA
(slgA), dafir zustandig, die symbiotische Bezie-
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Abb. 1 Wechselwirkungen zwischen Genetik bzw. Umweltfaktoren, Mikrobiota und

Immunsystem bei der Entstehung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

hung zwischen dem Wirt und der Mikrobiota auf-
rechtzuerhalten [7, 2] Neben der Darmflora ist auch
eine intakte Darmbarriere von grofder Bedeutung
fur das Gleichgewicht des Immunsystems.
Verschiedene Faktoren wie Dauerstress, Fehlernah-
rung, Bewegungsmangel, Infektionen, Umwelt-
toxine oder Medikamente wie Antibiotika konnen
das intestinale Milieu aus dem Gleichgewicht brin-
gen und in genetisch pradisponierten Personen zur
Entstehung bzw. dem Fortschreiten verschiedener
Erkrankungen beitragen [7, 2. Das ist zum Beispiel
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) der Fall. Eine durch unterschiedliche Fakto-
ren bedingte Stérung des Mikrobioms im Darm
(Darmdysbiose) in Zusammenhang mit einer ver-
minderten Mukusproduktion und einer erhéhten
Durchlassigkeit der Darmschleimhaut (Leaky-Gut-
Syndrom) kann einen Zustand chronischer Entziin-
dung bzw. von Toleranzverlust bewirken, der an der
Pathophysiologie der CED beteiligt ist. So ist bei
dieser Erkrankung héufig eine Hyperaktivierung
der TH1- und der TH17-Zellen sowie eine Erniedri-
gung der Tregs (auch TH3-Zellen) und eine vermin-
derte Sekretion von IL-10 und des antimikrobiellen
Peptids REG3y zu beobachten [3](Abb. 1).

Im Folgenden werden diese komplexen Wechsel-
wirkungen sowie diagnostische und therapeuti-
sche Mdglichkeiten bei Stérungen des intestinalen
Milieus anhand eines Case Reports présentiert.

Patientenfall und Anamnese

Eine b52-jahrige Patientin wird im Oktober 2012 von
ihrem Hausarzt aufgrund einer vielfaltigen Symptoma-
tik in meine Praxis Uberwiesen. Sie leidet unter rezi-
divierenden Lumboischialgien, Durchschlafstérungen
sowie anderen Symptomen, die zur Verdachtsdiag-
nose Fibromyalgie fihren.

Die Patientin hat keine nennenswerten Vorerkrankun-
gen. Sie berichtet auch, dass frihere Behandlungsver-
suche mit Préaparaten wie Amitriptilin erfolglos waren.
Sie lebt mit ihrem Lebenspartner, ist kinderlos und hat
einen sehr stressigen Job als leitende Position im Pfle-
gedienst einer groRRen Klinik. Sie ist Vegetarierin und
ernahrt sich angeblich gesund.
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Abb. 2 Lymphozytentypisierung (November 2014)
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Inflammationsprofil (November 2014)

Abb. 3
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Abb. 4 Lymphozytentypisierung (November 2016)

Die Patientin wiinscht sich eine komplementare, auf
Schmerzakupunktur basierende Behandlung, wobei
sich ihre Beschwerden im weiteren Verlauf verbes-
sern. Gelegentlich treten bei beruflicher Uberforde-
rung Exazerbationen auf.

November 2014

Im November 2014 sucht sie aufgrund einer chro-
nisch-rezidivierenden Parodontitis, die routinemalig
durch den Zahnarzt festgestellt wird, erneut meine
Praxis auf. Die Befunde einer molekularbiologischen
Untersuchung zum Nachweis von Bakterien in der
Mundhéhle zeigen eine Vielfalt von obligaten paro-
dontopathogenen Keimen in massenhafter Anzahl.
Der Zahnarzt verschreibt zusétzlich zur Parodonto-
sebehandlung mit chirurgischem Eingriff eine anti-
biotische Behandlung mit Metanidazol. Die Patien-
tin wilnscht sich meinerseits eine komplementare
Begleitung der Standard-Therapie. Vor Beginn der
Antibiose veranlasse ich eine Lymphozytentypisie-
rung, die weitgehend unauffallig ist. Es ist nur eine
Erhéhung der CD80+-B-Zellen zu verzeichnen, die auf
eine gesteigerte humorale Aktivitat hinweist (Abb. 2).

Die im Inflammationsprofil untersuchten Parame-
ter befinden sich ebenfalls im Normbereich, sodass
keine Hinweise auf entzlndliche Prozesse vorliegen
(Abb. 3).

Da die Parodontose sich als ,hartnackig” erweist, wird
die antibiotische Behandlung Uber mehrere Wochen
fortgesetzt. Die konventionelle Therapie wird mei-
nerseits mit Probiotika fir 4 Wochen ergénzt, um die
Darmflora zu schitzen bzw. zu unterstitzen. Die Zahn-
problematik klingt im weiteren Verlauf ab.
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August — Oktober 2016

Ab August 2016 klagt die Patientin Uber einen dauer-
haften Reizhusten mit subfebrilen Temperaturen, der
bis Ende des Jahres fortbesteht. Es werden weitere
diagnostische Schritte eingeleitet, wobei im Sputum
ein massiver Befall mit Klebsiella pneumoniae und
Chlamydia pneumoniae festgestellt wird. Zudem zeigt
die Serologie gegen Yersinia enterocolitica gerichtete
IgA-Antikorper. Es erfolgt erneut eine vom Betriebsarzt
verschriebene, mehrwochige antibiotische Behand-
lung. Diese wird mit Probiotika, Nosoden-Therapie,
antibakterieller Krauter-Therapie sowie Mikroimmun-
therapie (Bacterioreg, Yersiniareg, Formel CHLA) von
mir begleitet.

Im November 2016 wird die Lymphozytentypisierung
kontrolliert, die eine Non-Adaptation mit Hyperreak-
tivitdt zeigt (erhodhte T4-Helferzellen und B-Zellen).
Die CD80+-B-Zellen sind erniedrigt, was auf eine
geschwachte humorale Abwehr hindeutet. Aus Kos-
tengriinden lehnt die Patientin allerdings eine weitere
Behandlung ab (Abb. 4).

September 2017

Ab September 2017 kommt die Patientin wieder spo-
radisch zur Akupunkturbehandlung. Es geht ihr allge-
mein besser, allerdings berichtet sie von gelegent-
lichem weichem Stuhl bzw. pldtzlichem Drang. Sie
weist weder Schmerzen noch Spannung bzw. okkul-
tes Blut auf. Die Oberbauchsonografie ist ebenfalls
unauffallig. Sie vermutet, dass es sich dabei um Nach-
wirkungen der antibiotischen Behandlungen handelt.



Februar 2018

Da die intestinalen Beschwerden fortbestehen, veran-
lasse ich eine Untersuchung des Mikrobioms sowie
der Entzindungsparameter.

Die Stuhlanalyse ergibt eine ausgepragte Verminde-
rung der Bacteroides, der Laktobazillen bzw. H,O,-
Laktobazillen sowie der Bifidobakterien, die die
Ansiedlung unerwiinschter Erreger verhindern. Die
mukonutritive Mikrobiota (Akkermansia muciniphila
und Faecalibacterium prausnitzii) ist ebenfalls ernied-
rigt. Klebsiella pneumoniae ist hingegen stark erhoht.
Es ist auch eine deutliche Verminderung der Gesamt-
keimzahl der Bakterien zu beobachten und der pH-
Wert ist deutlich erhoht. Der Wert des sekretorischen
IgA (slgA) deutet auf einen normalen Aktivitatsgrad
des Mukosaimmunsystems hin. Die Erhéhung von
Zonulin und Alpha-1-Antitrypsin ist ein Hinweis auf
eine gesteigerte intestinale Permeabilitat (Leaky-Gut-
Syndrom). Calprotectin als Entziindungsmarker befin-
det sich im Normbereich.

Es werden weitere Untersuchungen durchgefihrt, die
folgende Ergebnisse zeigen:

Es liegt keine Laktose- oder Fruktoseintoleranz
VOr.

Es sind keine Zoliakie-typischen Antikorper im
Blut nachweisbar.

Im Sputum ist kein Befall mit Klebsiella pneumo-
niae und Chlamydia pneumonia zu verzeichnen.
In der Serologie sind IgG-Antikorper (keine IgA-
Antikérper mehr) gegen Yersinia enterocolitica
nachweisbar.

Ausgehend von diesen Befunden wird mit ihrem
Hausarzt entschieden, auf eine antibiotische Behand-
lung zu verzichten. Es werden folgende therapeuti-
sche MaRRnahmen eingeleitet:

Regeneration der Darmschleimhaut und Aus-
gleich der Dysbalance des Mikrobioms durch
Glutamin, Zink, resistente Starke und Probiotika
(Mutaflor)

Erndhrungsumstellung: Verzicht auf Zucker,
WeilRmehl und bldhende Nahrungsmittel, die,
wie sich im Nachhinein herausstellt, einen wich-
tigen Bestandteil der Erndhrung der Patientin
darstellen

Stressbewaltigung im Beruf mittels Coaching

Mai 2018

Trotz des eingeleiteten Therapieplans leidet die Pati-
entin weiterhin unter Durchfallen, wobei sich die
Beschwerden verstarken. Deshalb wird die Patientin
im Mai 2018 zu einer Gastroskopie und einer Coloi-
leoskopie Uberwiesen, die folgende Befunde zeigen:

postinfektidses Reizdarmsyndrom bzw. protrahierte
Gastroenteritis sowie Verdacht auf eine initiale kol-
lagene Kolitis. Makroskopisch ist eine unauffallige
Schleimhaut im oberen bzw. unteren Gastrointestinal-
trakt zu beobachten und es sind keine entzindlichen
oder neoplastischen Veranderungen nachzuweisen.
Auf histologischer Ebene gibt es Hinweise auf eine
initiale kollagene Kolitis und es sind keine Anzeichen
einer vermehrten Entziindungsreaktion zu verzeich-
nen. Helicobacter pylori ist nicht nachzuweisen und
es gibt auch keinen Anhalt flr eine glutensensitive
Enteropathie. Es wird empfohlen, die Therapie mit
Mutaflor weiterzufiihren bzw. die Einnahme anderer
Probiotika wie VSL 3 auszuprobieren. Insgesamt ist
die Symptomatik aber auch schon ricklaufig, wobei
die Patientin teilweise einen geformten Stuhlgang
aufweist.

August 2018

Im weiteren Verlauf persistieren die Beschwerden
(zum Teil 20 wassrige Durchfalle taglich), sodass diese
als Form einer kollagenen Kolitis eingestuft werden.
Es wird eine Behandlung mit Budesonid eingeleitet
(anfangs 9 mg und nachher 3 mg), die zu einer Remis-
sion der Symptomatik flhrt (1-2x taglich Stuhlgang).
Allerdings geht die Behandlung mit erheblichen, sehr
belastenden Nebenwirkungen (Herzrasen, Unruhe)
einher. Die urspriinglichen Beschwerden treten eben-
falls erneut auf (Lumboischialgie, Schlafstérungen
und Stimmungsschwankungen), sodass die Patien-
tin erneut zur Akupunkturbehandlung kommt. Sie
ist ernsthaft um ihre Arbeits- und Leistungsfahigkeit
besorgt.

November 2018

Im November 2018 wird die Behandlung mit Budeso-
nid aufgrund der Nebenwirkungen abgesetzt und eine
Therapie mit Mesalazin (2 g Pentasa — 1x téaglich) ein-
geleitet. Es wird auch empfohlen, weiterhin Probiotika
(Innovall RDS - 1x taglich) einzunehmen.

Juni 2019
Die im Juni 2019 durchgefihrte Sonografie ist weit-
gehend unauffallig und weist nur eine grenzwertige
Wanddicke im Colon sigmoideum auf. Die Durchfélle
lassen allerdings trotz der Einnahme von Pentasa
nicht nach.

Juli 2019

Die Patientin begibt sich im Juli 2019 fir mehrere
Wochen in eine psychosomatische Klinik, wo ein dis-
soziatives Kdrpererleben (sie fuhlt ihren eigenen Kor-
per nicht) und ein Depersonalisationserleben festge-
stellt werden. lhr werden verschiedene Moglichkeiten
aufgezeigt, um diese Aspekte in Angriff zu nehmen
und ihr Leben zu verandern.
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Abb. 5 Lymphozytentypisierung (September 2019)
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September 2019

Im September 2019 bestehen die Durchfalle fort (zwar
nicht mehr 20x, aber immerhin noch 10x taglich und
manchmal auch nachts im Schlaf). Sie sucht erneut
meine Praxis auf und winscht sich, aufgrund der
sowohl kérperlichen als auch emotionalen Belastung,
eine zu Pentasa begleitende Behandlung.

Es wird erneut eine Lymphozytentypisierung durchge-
fuhrt, die ein komplett aus dem Gleichgewicht gera-
tenes Immunsystem und die Entwicklung in Richtung
Autoimmunitat zeigt. Die Erhdhung der T-Helferzellen
sowie des T4/T8Verhaltnisses und die Erniedrigung
der regulatorischen T-Zellen (Tregs) bei gleichzeitiger
Erhéhung der TH17-Zellen geben Hinweise auf ein
autoimmunes Geschehen. Auch die erhdhten CD80+-
B-Zellen deuten auf eine hohe Last léslicher Antigene
hin, wahrscheinlich in Verbindung mit der autoimmu-
nen Erkrankung. Die T8- und B-Zellen sind erniedrigt
(Abb. 5).

Daraufhin empfehle ich ihr die Einnahme der mikroim-
muntherapeutischen Formel MICI (1 Kapselinhalt/Tag)
fir 6 Monate, um das Immunsystem im Darm sanft
und gezielt zu regulieren sowie die Behandlung mit
Pentasa langsam ausschleichen zu lassen.

Weiterer Verlauf

Die Behandlung mit Pentasa kann nach der Einleitung
der mikroimmuntherapeutischen Behandlung kon-
tinuierlich reduziert und 5 Monate danach komplett
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abgesetzt werden. Die Patientin weist einen guten
Allgemeinzustand auf und die Beschwerden sind
verschwunden - sie weist keine Durchfalle und Mus-
kelschmerzen mehr auf. Die Mikroimmuntherapie-For-
mel MICI wird weiterhin als Erhaltungstherapie an 10
Tagen pro Monat eingenommen. In Stresssituationen
wird auch die Mikroimmuntherapie-Formel MISEN
verabreicht. Das Arbeitspensum wird reduziert und
sie hat mehr Raum flr Freizeit. AuRerdem wird ihr ein
belastender Familienkonflikt bewusst, der psychothe-
rapeutisch begleitet wird. Die Patientin fihrt taglich
atemtherapeutische Malnahmen zur Selbstregula-
tion durch und geht regelmafig zu Kontrolluntersu-
chungen. Zu erwahnen ist auch, dass die intestinalen
Beschwerden trotz einer COVID-Erkrankung Mitte
2020 nicht erneut auftreten.

Der in diesem Artikel prasentierte Case Report
bringt gut zum Vorschein, wie verschiedene Fakto-
ren wie u.a. Stress, Fehlernahrung und Antibiotika
das intestinale Milieu, insbesondere die Mikrobi-
ota und die Darmschleimhaut, stéren und zu unter-
schiedlichen Beschwerden flihren kdnnen. Eine
Dysbiose und/oder ein Leaky-Gut-Syndrom kén-
nen wiederum das Immunsystem aus dem Gleich-
gewicht bringen und zu entgleisten Entziindungen
bzw. verminderter Toleranz flhren, wodurch das
Risiko flr chronisch-entziindliche sowie auto-



immune Erkrankungen steigt. Umgekehrt kénnen
Dysbalancen des Immunsystems ebenfalls eine
Dysbiose beglnstigen bzw. diese verstarken.

Aufgrund dieser komplexen Wechselwirkungen ist

die Anwendung eines multimodalen Therapiean-

satzes erforderlich, um die Homdostase im intesti-

nalen Milieu wiederherzustellen:
Erndhrungsumstellung nach Bedarf
Regeneration der Darmschleimhaut und Aus-
gleich der Dysbalance des Mikrobioms (u.a.
Pre-/Probiotika, Mikronahrstoffe)
Wiederherstellung  des  immunologischen
Gleichgewichts (u.a. Mikroimmuntherapie)
Wiederherstellung des neuroendokrinen Gleich-
gewichts (u.a. Stressmanagement, Psychothe-
rapie)

Dadurch kann die Eigenregulationsfahigkeit des
Organismus gefordert und dem Patienten langfris-
tig geholfen werden.

Dr. med. Eleni Kavelara Lodge
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