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Kombination aus Probiotika, Pflanzenextrakten
und Mikronahrstoffen zeigt positive Effekte auf

die Integritat der Darmbarriere

Dr. Stephan Barth, Giorgia Bulferi, Roberta Lanza, Heide De Togni und Floriana Raso

Funktionelle Storungen des Magen-Darm-Trakts verursachen Symptome, die sich erheblich
auf die Lebensqualitdt der Betroffenen auswirken kdnnen. Die Erhaltung einer intakten
Darmbarriere ist essenziell zur Pravention und Behandlung dieser Beschwerden. Erste
Untersuchungen zeigen vielversprechende Ergebnisse zur synergistischen Wirkung einer
Kombination aus probiotischen Bakterien und pflanzlichen Extrakten.

Dysbiose ursdchlich fiir funktionelle gastrointesti-
nale Stérungen

Die Privalenz von funktionellen gastrointestinalen Storungen
(FGIDs) liegt weltweit bei 40 % [1]. Die Rome-Foundation
definiert sie als Erkrankungen, die durch gastrointestinale
Symptome klassifiziert werden, die mit einer individuell
variablen Kombination der folgenden pathophysiologisch
relevanten Faktoren zusammenhéngen: Motilitétsstorung,
viszerale Uberempfindlichkeit, verinderte Schleimhaut- und
Immunfunktion, verinderte Darmmikrobiota und verinderte
Signalverarbeitung durch das zentrale Nervensystem (ZNS). In
Rome-IV werden fiir Erwachsene 30 und fiir Kinder 20 solcher
Stérungen gelistet [2].

Viele Studien konnten zeigen, dass eine Dysbiose des
Darmmikrobioms mit verschiedenen Stérungen in
Zusammenhang steht oder sogar die Ursache sein konnte.
Beispielhaft seien genannt [1]:

= Beeinflussung der Darmmotilitit,

= erhohte Gasproduktion,

= Veridnderung des darmassoziierten Immunsystems,
» Reizung/Entziindung der Darmwand,

» Schiddigung der Darmbarrierefunktion.

Storungen der Zellverbindungen kénnen zu einem
durchlassigen Darm fithren (Permeabilitatsstérung

[leaky gut]). Die Schutzwirkung der Schleimhaut ist dann
herabgesetzt, es kann in der Folge zu einem Circulus

vitiosus aus einer verstarkten Immunantwort und weiteren
Entziindungen mit neuerlichen Schadigungen der Darmwand
kommen [1].

Kombination aus Probiotika mit Pflanzenextrakten
und Mikrondhrstoffen zeigt vielseitige Bioaktivitdt
auf FGID-Pathomechanismen

Eine Kombination aus lebenden Mikroorganismen
(Mikrobiota) und Pflanzenextrakten wurde im Hinblick

auf ihre Bioaktivitit untersucht. Folgende Studienpréparate
wurden verwendet:

A) Pegaso® Enterodophilus® Baby (Colikind®-Tropfen), Schwabe
Pharma, Italien [3, 4]:

Mengen pro Tagesdosis

Lactobacillus reuteri DSM 25175 1x10° KBE

Lactobacillus acidophilus DSM 24,936 1x10° KBE

Chamomilla recutita L. oleolita (Droge-Extrakt-Verhdlt- 5 mg
nis 1:2)

Natives Bio-0livendl extra

B) Pegaso® Enterodophilus® Junior, Schwabe Pharma, Italien

[5]:

Mengen pro Tagesdosis

Lactobacillus reuteri DSM 25175 3x10° KBE
Lactobacillus acidophilus DSM 24936 3x10° KBE
Chamomilla recutita L. oleolita Trockenextrakt 14,60 mg
davon Apigenin 5.2 mg
FOS (Fructooligosaccharide) 37 mg
Vitamin A 320 g
Vitamin D 518
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Tab. 1. Wirkung der Vorbehandlung mit dem untersuchten Komplex auf den transepithelialen elektrischen Widerstand (TEER) nach

Entziindungsstimulation.

Testmodell

(alo-2-Monolayer, Vorbehandlung mit Komplex A, nach 24
Stunden Entziindungsstimulation mit LPS-konditioniertem THP-

1-Medium p<0,05

(alo-2-Monolayer, Vorbehandlung mit Komplex A, nach 24
Stunden Entziindungsstimulation mit LPS

(alo-2-Monolayer, Vorbehandlung mit Komplex A, nach 21
Stunden Entziindungsstimulation mit INF-y + TNF-a

(aCo-2-Monolayer, Vorbehandlung mit Komplex B, nach 214
Stunden Entziindungsstimulation mit LPS
p<0,05

Ergebnis

Literatur

Nach 3 und 6 Stunden fiihrte die Vorbehandlung zu einer leichten relativen  [3]
Erh6hung des TEER im Vergleich zum Entziindungsreiz der Kontrolle,

Nach 21 und 24 Stunden erhdhte die Vorbehandlung den TEER um 11,43 % (1]
bzw. 7,78 % gegeniiber dem Entziindungsreiz der Kontrolle, p <0,001

Nach 24 Stunden erhdhte die Vorbehandlung den TEER signifikant um 9,46 [4]
% gegeniiber dem Entziindungsreiz der Kontrolle, p<0,05

Nach 24 Stunden erhdhte die Vorbehandlung den TEER um 10,99 % im [5]
Vergleich zum Entziindungsreiz der Kontrolle (personliche Information’),

CaCo: Kolonkarzinom; LPS: Lipopolysaccharid; THP-1: menschliche monozytdre Zelllinie; INF: Interferon; TNF: Tumornekrosefaktor

Als Zellmodell wurde eine einschichtige CaCo-2-
Zellkultur (Monolayer aus polarisiert wachsenden
Colon-Epithelzellen) verwendet, die mit Interferon
gamma (INF-y) plus Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)
oder Lipopolysacchariden (LPS) zur Induktion von
Entziindungsvorgéingen vorbehandelt wurde. Diese
proinflammatorischen Signalstoffe tragen in vivo zu
Entstehung und/oder Ausbreitung von Schaden der
Darmbarriere bei, die sich auch in einer Zunahme der
Durchlissigkeit duf8ert (wiss.: Permeabilitétsstorung;
engl.: leaky gut). Die CaCo-2-Monolayer ist ein etabliertes
Zellkultur-Modell, um die pharmakologische Modulation
der Epithelbarriere und die Integritit von Tight Junctions
(Zellkontakten) zu untersuchen.

Darauf aufbauend gelten der transepitheliale elektrische
Widerstand (TEER) und die parazelluldre Permeabilitit

als spezifische und sensitive Biomarker der Integritit und
Funktion der intestinalen Barriere. Lisionen in der Zellkultur
verursachen einen Abfall der Impedanz im TEER-Test.

Die Behandlung mit Entziindungsstimulatoren senkte den
TEER im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle, wihrend
bei einer Vorbehandlung mit dem Studienpraparat der
prozentuale Widerstand weniger stark absank. Dies fithrte
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nach Vorbehandlung mit den Wirkstofftkomplexen zu

einem relativen Anstieg des TEER im Vergleich zum starker
reduzierten TEER der Kontrollgruppen (s. Tab. 1). Diese
Ergebnisse wurden durch die Bestimmung des Fluorescein-
Isothyanat-Flusses durch die Zellschicht im Anschluss an das
TEER-Experiment bestitigt (s. Abb. 1) [3-5].

In einem weiteren In-vitro-Modell wurden THP-1-Zellen mit
LPS stimuliert und die Freisetzung entziindungsférdernder
Zytokine bestimmt. Eine Vorbehandlung mit dem
Studienpréparat zwei Stunden vor der Stimulation reduzierte
die Freisetzung von TNF-a und IL-8 aus THP-1-Monozyten.
Es wurden keine Auswirkungen auf die IL-10-Freisetzung
beobachtet [3].

Diese Beobachtung wurde unterstiitzt durch die
Bestimmung der entziindungsférdernden Zytokine in den
Kompartimenten auf beiden Seiten der Zellschicht im TEER-
Modell [3].
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Abb. 1. Effekt der Vorbehandlung mit Pegaso® Enterodophilus® Junior (Ent J) auf den parazelluldren Fluorescein-Isothyanat-Fluss.

A: ohne Induktion von Entziindungsvorgangen. B: mit LPS-induzierten Entziindungsvorgangen. Die horizontal gestrichelte Linie
markiert die Werte der Kontrolle als 100%. Die Daten sind als mittlerer (+ SEM) Prozentsatz der basalen Fluoreszenzintensitdt von n =3
Experimenten dargestellt. *p < 0,05, ***p < 0,001 Behandlung vs. Kontrolle [5]
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Multimodaler Wirkansatz zur Behandlung von
funktionellen Magen-Darm-Storungen

Eine gesunde Darmbarrierefunktion spielt eine
grundlegende Rolle bei der Darmhomdostase, der Resistenz
gegen schidigende mikrobielle Besiedlung sowie der
Widerstandsfihigkeit gegeniiber Pathogenen. Angesichts der
hohen Privalenz von FGIDs besteht ein grofies Interesse an
wirksamen und vertréglichen Therapien, mithilfe derer die
Darmbarrierefunktion wiederhergestellt oder erhalten wird.

Die multimodale Wirkweise von Kombinationen aus
Probiotika, pflanzlichen Extrakten und Mikronéhrstoffen
kann eine schnell wirksame Behandlungsoption fiir FGID
sowie eine gute Alternative zu einem reinen Probiotikum
darstellen [3-5]. Darauf aufbauende zukiinftige Studien
werden abkldren, ob diese Kombinationen einem einzelnen
Stamm von Probiotika bei der Behandlung von FGIDs
iiberlegen sein konnten. Chamomilla recutita-Extrakt

hat in vitro neben antiinflammatorischen Eigenschaften

ein krampflosendes und antidiarrhoisches Potenzial und
konnte somit zur positiven Wirkung auf typische FGID-
Symptome beitragen [6]. Olivenélpolyphenole besitzen
entziindungshemmende und antioxidative Eigenschaften, die
sich sowohl positiv auf Entziindungsmediatoren wie auch auf
den Schutz der Membranpermeabilitit auswirken konnten
[7]. Die Vitamine A und D schiitzen als Mikronahrstoffe
generell die Schleimhidute und die Integritit der Darmbarriere

[5].

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die Rolle der
einzelnen Bestandteile zur effektiven Behandlung der FGID
bei Babys und Kindern besser beurteilen zu kénnen.
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