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Ein intaktes und reguliertes intestinales

Immunsystem ist entscheidend für

einen gesunden Darm. Das Immun-

system des Darms ist sehr komplex

aufgebaut und eng verbunden mit der

Darmflora und dem Epithel. Für den

Organismus ist es lebensnotwendig,

dass dieses System pathogene Keime

rechtzeitig erkennt und unschädlich

macht. Viele Darmerkrankungen las-

sen sich auf eine gestörte Darmflora

und eine defekte Darmbarriere zurück-

führen. Prä- und Probiotika sind in die-

sem Zusammenspiel sehr interessant,

da sie im Darm eine Reihe nützlicher

Wirkungen haben. Einige Keime wer-

den inzwischen bereits erfolgreich zur

Prävention und Therapie intestinaler

Erkrankungen eingesetzt. 

Rémy Meier

Darmflora

Die Gesundheit des Menschen hängt
eng mit einer ausgewogenen Darm-
flora, einer intakten Darmbarriere
und einem regulierten Immunsystem
zusammen. Im menschlichen Dick-
darm befinden sich etwa 0,5 bis 1 kg
Bakterien. Die Anzahl der Bakterien ist
mit 1013 bis 1014 zehnmal grösser als die
Gesamtheit der Körperzellen. Von den
über 500 verschiedenen im Gastro-
intestinaltrakt lebenden Keimen sind
die meisten anaerob, das heisst, sie
benötigen keinen freien Sauerstoff

zum Leben. Zwischen Darmflora und
Wirt besteht eine Lebensgemeinschaft
mit gegenseitigem Nutzen. 

Die Zusammensetzung der Darm-
flora ist individuell, unterscheidet sich
also von Mensch zu Mensch. Nach dem
dritten Lebensjahr bleibt sie relativ
konstant und verändert sich erst wie-
der im Alter. Die Darmflora enthält ein
Gemisch apathogener und pathogener
Keime; solange diese beiden Popula-
tionen im Gleichgewicht sind, ist der
Darm gesund (1, 2). Um dieses Gleich-
gewicht zu gewährleisten, kontrolliert
sich die Darmflora teilweise selbst, in-
dem verschiedene Keime sogenannte
Bakteriozine (antibakterielle Proteine)
sezernieren, die das Wachstum patho-
gener Keime hemmen können (3). Die
Panethzellen des Darmepithels bilden
zudem Defensine, die – ähnlich wie die
Bakteriozine – das Überwuchern von
pathogenen Keimen kontrollieren. 

Die Darmbakterien sind äusserst ak-
tiv und beeinflussen metabolische, tro-
phische und protektive Funktionen.
Darüber hinaus fermentieren sie un-
verdaute in den Dickdarm gelangte
Kohlenhydrate. Daraus entstehen sehr
aktive kurzkettige Fettsäuren (KKFS)
wie Butyrat, Propionat und Acetat. Das
Dickdarmepithel bezieht seine notwen-
dige Energie zu 80 Prozent von dem im
Darm gebildeten Butyrat. Die KKFS sti-
mulieren das Epithelwachstum und
seine Differenzierung und sind an der
Natrium- und Wasserresorption betei-
ligt. Im Weiteren hat Butyrat antient-
zündliche Eigenschaften. Es hemmt
nicht nur den intrazellulären Trans-
kriptionsfaktor NF-κB, sondern zeigt
darüber hinaus auch einen protektiven
dualen Effekt: Es reduziert proinflam-
matorische Zytokine (Interleukin 1,
Interleukin 6, TNF-α) und kann anti-
inflammatorische Zytokine wie Inter-
leukin 10 stimulieren (4, 5). 

Darmepithel

Das mit einer Mukusschicht überzo-
gene Epithel hat im Darm eine wich-
tige Barrierefunktion. Es ist bekannt,
dass apathogene Bakterien zusammen
mit dem Mukus die Darmbarriere ver-
stärken und so die Aufnahme pathoge-
ner Keime und Fremdpartikel verhin-

dern. Das Epithel besteht aus einer
einlagigen Zellschicht. Spezielle Kitt-
leisten (tight junctions) verbinden die
Epithelzellen untereinander. Dies ist
ein weiterer Schutz gegen das Eindrin-
gen von Mikroorganismen. Die Epi-
thelzellen sind nicht uniform, einige
davon haben sehr spezifische Aufga-
ben (6). Wichtig zu erwähnen sind die
endokrinen Zellen, die sogenannten
Panethzellen (Defensinproduktion)
und die Becherzellen (Schleimproduk-
tion). Normalerweise können keine
Bakterien durch das intakte Darm-
epithel hindurch diffundieren. Intesti-
nale Bakterien können aber mithilfe
spezialisierter Zellen (M-Zellen, den-
dritische Zellen) mit dem intestinalen
Immunsystem kommunizieren. Die M-
Zellen (microfold cells) sind ins
Epithel eingestreut und liegen vor al-
lem über den peyerschen Platten. Mit
diesen M-Zellen können pathogene
Bakterien direkt aufgenommen und
inaktiviert werden (7). Durch das
Epithel ziehen auch die Ausläufer der
dendritischen Zellen, die Antigene aus
dem Darmlumen aufnehmen und so in
den peyerschen Platten (durch die
Antigenpräsentation) T- und B-Lym-
phozyten aktivieren können. 

Im Epithel sind auch viele T-Lym-
phozyten angesiedelt. Diese sind wich-
tig für die erste Abwehr von Bakterien
und Viren. Sie können sowohl zyto-
toxisch aktiv sein als auch als Helfer-
zellen dienen. Die Darmflora, das
Darmepithel und das intestinale
Immunsystem sind eng miteinander
verknüpft. 

Intestinales Immunsystem 

Neben der Darmflora und der
Epithelbarriere ist das intestinale Im-
munsystem die dritte wesentliche Kom-
ponente im Darm. Der Darm hat die
meisten immunkompetenten Zellen
des Körpers. Das intestinale Immunsys-
tem (gut associated lymphoid tissue
[GALT]) läuft entlang des gesamten
Darmtrakts, umfasst die peyerschen
Platten des Dünndarms, den Blind-
darm und Follikel im Dickdarm (8).
Dieses System enthält etwa zwei Drittel
aller Lymphozyten, die sich vor allem
unter dem Epithel in der Lamina pro-
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pria und im Darmepithel befinden,
und produziert die meisten Immunglo-
buline (vor allem sekretorisches IgA). 

Generell wird die Immunabwehr in
eine angeborene und erworbene Kom-
ponente unterteilt. Bei der angebore-
nen Immunantwort spielen Makropha-
gen, dendritische Zellen sowie die
Epithelzellen eine wichtige Rolle (9).
Dieses System ist unspezifisch, da es Er-
reger erkennen kann, ohne dass der
Organismus vorher schon mit diesen
Keimen Kontakt hatte. Schon früh
nach der Geburt findet ein Dialog zwi-
schen Bakterien und den in der Mu-
kosa liegenden immunkompetenten
Zellen statt. Das angeborene Immunsys-
tem ist wesentlich für die Unterschei-
dung zwischen pathogenen und apa-
thogenen Keimen. Dies geschieht in
der Ausbildung spezifischer Rezepto-
ren, über die Informationen vom
Darmlumen an das intestinale Immun-
system weitergeleitet werden. Diese Re-
zeptoren erkennen bestimmte Bau-
steine der Mikroorganismen, vor allem
Lipopolysaccharide (von gramnegati-
ven Bakterien), Flagellin (aus den Bak-
terienflagellen) und Peptidoglykan
(Teile der Bakterienwand). Diese spe-
ziellen Moleküle werden von den Toll-
like-Rezeptoren (TLR) und den NOD-
Rezeptoren erkannt (10). Die TLR
finden sich auf den Membranen, die
NOD-Rezeptoren im Zytoplasma. Für
mehrere dieser Rezeptoren konnten
die Moleküle, die sie erkennen, identi-
fiziert werden (11–13). Die TLR- und
die NOD-Rezeptoren sind in der Lage,
pathogene und nicht pathogene
Keime zu unterscheiden. Nach Bin-
dung der bakteriellen Bestandteile an
die entsprechenden Rezeptoren wird
ein Signal an einen Transkriptionsfak-
tor im Kern der Wirtszelle weitergelei-
tet. Ein wesentlicher Transkriptions-
faktor ist NF-κB. Die Aktivierung von
NF-κB führt zu einer Geninduktion
und zur Freisetzung von Zytokinen
und des antimikrobiell wirksamen
Stickstoffmonoxids (NO) (14). Die
freigesetzten Zytokine aktivieren wie-
derum verschiedene T-Lymphozyten
und können so durch zytotoxische und
entzündliche Reaktionen pathogene
Keime eliminieren. 

Das erworbene Immunsystem hat ei-
nen humoralen und einen zellulären
Anteil (15). Bei der humoralen Im-
munabwehr werden Antikörper gegen
spezifische Antigene produziert. Die
humorale Abwehr wird durch antigen-
spezifische Aktivierung ausgelöst. Dies
führt zu einer Stimulation spezifischer

B-Lymphozyten (Plasmazellen), die vor
allem sekretorisches Immunglobulin A
(sIgA) produzieren, das mikrobielle
Antigene im Darm bindet und ihre Ad-
häsion an der Oberfläche der Darm-
schleimhaut verhindert (16). Die zel-
luläre Immunabwehr wird dagegen
über verschiedene T-Lymphozyten ge-
steuert, deren Aktivität sich insbeson-
dere gegen pathogene Keime richtet.
Makrophagen, Mastzellen und weitere
Zellen unterstützen die zelluläre Ab-
wehr bei bakteriellen Infektionen.

Gegen Antigene aus der Nahrung
oder intestinalen Bakterien besteht
normalerweise eine immunologische
Toleranz (17). Bei einer Toleranz kön-
nen luminale Bakterien nicht an das
Epithel andocken und das Immunsys-
tem negativ stimulieren. Bei einer in-
takten Darmbarriere und einem regu-
lierten Immunsystem reagiert die
Abwehr über eine antiinflammatori-
sche Th2-Immunantwort mit der ent-
sprechenden Bildung antiinflammato-
rischer Zytokine wie Interleukin 10.
Normalerweise translozieren apatho-
gene Keime kaum durch die Epithel-
zellen. Pathogene Keime besitzen je-
doch Virulenzfaktoren (verschiedene
Toxine), die sich an das Epithel anhaf-
ten und über verschiedene proinflam-
matorische Zytokine die Zellbrücken
(tight junction) zerstören. Durch diese
Löcher können sie dann durch die
Darmwand wandern. Gelangen patho-
gene Bakterien und Toxine durch das
Epithel, werden sie von antigenpräsen-
tierenden Zellen erkannt, und die
Information wird an verschiedene
T-Lymphozyten weitergeleitet. Nach-
folgend kommt es zu einer Th1-Immun-
antwort mit der Bildung proinflamma-
torischer Zytokine (Interleukin 1,

Interleukin 12 und TNF-α) (Abbildung)
(18). Makrophagen und Monozyten
spielen hier mit ihren speziellen anti-
generkennenden Rezeptoren ebenfalls
eine wichtige Rolle. 

Die Bedeutung des intestina-
len Gleichgewichts für Ge-
sundheit oder Krankheit 

Für einen gesunden Darm sind also
ein ausgewogenes Verhältnis zwischen
den apathogenen und pathogenen
Keimen, eine intakte Darmbarriere
und ein reguliertes Immunsystem not-
wendig. Die immunologisch aktiven
Zellen erkennen kontinuierlich Anti-
gene und Bakterienbestandteile und
generieren eine adäquate Immun-
abwehr. Geraten diese drei Systeme
jedoch aus dem Gleichgewicht, wird
der Darm krank. Es gibt verschiedene
Situationen, bei denen im Dünndarm
Bakterien überwuchern und es da-
durch zu Durchfällen kommt. Durch-
fälle treten auch nach Therapien mit
Antibiotika auf, bei denen die intesti-
nale Flora gestört wird. 

Es ist auch bekannt, dass eine verän-
derte Darmflora bei chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankungen, beim
Reizdarm sowie anderen Erkrankungs-
formen beteiligt ist (19). Bei den chro-
nisch entzündlichen Darmerkran-
kungen braucht es eine genetische
Prädisposition, spezifische Umweltfak-
toren sowie eine veränderte intestinale
Darmflora. In verschiedenen Tiermo-
dellen, aber auch beim Menschen liess
sich zeigen, welche Rolle die intes-
tinale Flora bei der Entstehung dieser
Erkrankungen spielt. So wurde nach-
gewiesen, dass genetisch veränderte
Tiere nur krank werden, wenn sie un-

Abbildung: Zusammenspiel der intestinalen Bakterien mit dem Immunsystem.
APZ: antigenpräsentierende Zellen; LPS: Lipopolysaccharide von Bakterienzellwänden; NF-κB: Nuclear
factor kappa B; Th1: T-Helfer-Lymphozyten
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ter normalen Bedingungen mit bak-
teriellem Kontakt aufgezogen werden,
bei steriler Aufzucht bleiben sie da-
gegen gesund (20–22). Liegt eine ge-
netische Disposition vor, wird die
Schutzwirkung der Darmbarriere auf-
gehoben, sodass pathogene Keime,
über die Bindung an die spezifischen
Rezeptoren (TLR, NOD), eine unkon-
trollierte Stimulation des Transkripti-
onsfaktors NF-κB mit vermehrter Bil-
dung proinflammatorischer Zytokine
(TNF-α, Interferon-γ, Interleukin 1, In-
terleukin 6 und Interleukin 12) auslö-
sen können (23). Auch beim Reizdarm
gibt es Hinweise, dass bei einem Teil
der Patienten chronisch entzündliche
Veränderungen im Darm vorliegen, an
denen die intestinale Flora mit be-
teiligt ist (24–27). Wie Biopsien von
Patienten mit Reizdarm gezeigt haben,
unterscheidet sich die bakterielle Zu-
sammensetzung der intestinalen Flora
von jener gesunder Menschen (28). 

Effekte von Prä- und Probio-
tika auf die Darmflora

Seit den Arbeiten von Ilja Metchni-
koff, der 1908 den Nobelpreis erhalten
hat, stand die Frage im Raum, ob sich
das intestinale Ökosystem des Darms
beeinflussen lässt, um gesundheitsför-
dernde, präventive oder therapeuti-
sche Effekte zu erzielen. Dies wurde in
den letzten Jahren intensiv untersucht.
Heute weiss man, dass sowohl spezifi-
sche Oligosaccharide (Präbiotika) als
auch spezielle apathogene Bakterien
(Probiotika) das intestinale System be-
einflussen können.

Präbiotika
Präbiotika haben die Fähigkeit, die

Darmflora positiv zu verändern. So
konnte beispielsweise nach Gabe von
Fructo-Oligosacchariden gezeigt wer-
den, dass die Zahl der Bifidobakterien
stark zunahm, während sich aerobe
Keime, coliforme, grampositive Kok-
ken und anaerobe Keime nur un-
wesentlich veränderten (29–31). Prä-
biotika werden bevorzugt durch
Fermentationsprozesse von den ansäs-
sigen Bakterien zu kurzkettigen
Fettsäuren gespalten. Durch die Fer-
mentation kommt es zum Absinken
des luminalen pH und dadurch auch
zu einer Hemmung des Wachstums pa-
thogener Keime. Ein Teil der kurzket-
tigen Fettsäuren (v.a. Butyrat) dient als
Energiequelle für die Darmepithel-
zellen, aber auch als Nährsubstrat für
die apathogenen Keime (v.a. Bifido-

bakterien und Lactobazillen) (32). Da
sich diese Bakterien an die Schleim-
haut des Darmepithels anhaften kön-
nen, dienen sie auch zum Schutz vor
der Invasion pathogener Keime in die
Darmwand.

Probiotika 
Probotika sind spezifisch definierte

Mikroorganismen, für die eine Reihe
von positiven Effekten im Darm nach-
gewiesen wurde. Probiotika regulieren
die Darmbarriere und beeinflussen
das intestinale Immunsystem. Sie sind
in der Lage, proinflammatorische
Zytokine zu hemmen und antiinflam-
matorische Zytokine zu stimulieren.
Probiotika hemmen auch die Ad-
härenz von pathogenen Mikroorganis-
men an das Darmepithel sowie die Ver-
mehrung pathogener gramnegativer,
anaerober Keime durch die Sekretion
von Bakteriozinen und blockieren die
Translokation pathogener Keime
durch das Darmepithel, gleichzeitig
stimulieren sie das sIgA (19). Heute
finden sich probiotische Bakterien wie
Lactobazillen und Bifidobakterien in
einer grossen Zahl von Milchproduk-
ten. Darüber hinaus wurden aber auch
weitere spezielle Bakterienstämme in
klinischen Studien getestet. Die best-
untersuchten Bakterien für diese
Zwecke sind E. coli Nissle 1917, Lacto-
bacillus plantarum, L. reuteri, L. casei
defensis, L. johnsonii, L. rhamnosus
GG und verschiedene Bifidobakterien
(33). Aufgrund der Tatsache, dass Prä-
und Probiotika die Darmflora positiv
beeinflussen, wurde ihnen ein generel-
ler gesundheitsfördernder Effekt zuge-
sprochen. 

Prä- und Probiotika in Präven-
tion und Therapie von Krank-
heiten

In Europa werden Nahrungsmitteln
vor allem Inulin und Fructo-Oligosac-
charide beigefügt. Aufgrund der anti-
proliferativen Wirkungen der kurzket-
tigen Fettsäuren wird ein präventiver
Effekt auf das Auftreten von Adeno-
men und Karzinomen im Dickdarm
diskutiert. Diese Wirkung ist aber lei-
der noch nicht eindeutig bewiesen, da
keine guten Langzeitstudien beim
Menschen einen solchen Effekt bis
heute bestätigt haben (32). Ebenfalls
gibt es nur wenig klinische Studien mit
Präbiotika. Eine kleinere Studie zeigte
mit Inulin einen positiven Effekt bei
der akuten Pouchitis (Entzündung im
Dünndarm nach einer totalen Dick-

darmentfernung) (34). Bei Kindern
wurden nach Gabe von Fructo-Oligo-
sacchariden gegenüber Plazebo weni-
ger verstopfungsassoziierte Symptome
gefunden. In der supplementierten
Gruppe nahm auch die mittlere Stuhl-
frequenz gegenüber Plazebo zu (35).
Eine grössere Studie zeigte bei der
Clostridium-difficile-assoziierten Diar-
rhö, dass die Rezidivraten nach Einsatz
von Fructo-Oligosacchariden in der
präbiotischen Gruppe geringer waren
als mit Plazebo (36). Leider sind auch
die propagierten gesundheitsfördern-
den Effekte für Probiotika bei der brei-
ten Bevölkerung schlecht dokumen-
tiert. Es gibt einige Hinweise, dass die
regelmässige Einnahme von Probiotika
bei älteren Menschen die natürliche
Abwehr stärkt, was mit einer niedrige-
ren Infektionsrate einhergeht (37). 

Für einige Probiotika wurde dage-
gen in klinischen Studien eine positive
Wirkung bei verschiedenen gastro-
intestinalen Krankheiten gezeigt. Auf-
grund dieser Studien können Pro-
biotika heute bei Colitis ulcerosa
durchaus zur Rezidivprophylaxe emp-
fohlen werden (38, 39), bei der
Pouchitis zur Prävention und Rezidiv-
prophylaxe (40–42) sowie bei Durch-
fallerkrankungen zur Therapie und
Prophylaxe (43). Eine gute Wirkung
wurde vor allem in der Prophylaxe von
antibiotikainduzierten Durchfällen ge-
funden (44–46). Bei Patienten mit
Reizdarm kam es nach Probiotikagabe
zu einer verbesserten Stuhlregulation
und zu einer Abnahme der Blähungen
(19, 28, 47). Bei einigen Erkrankun-
gen wurden einzelne Probiotika oder
Gemische verschiedener Probiotika
untersucht. Für beide Verabreichun-
gen konnten positive Effekte doku-
mentiert werden (19). Ob aber meh-
rere Probiotika nötig sind, ist zurzeit
unklar.

Aufgrund der synergistischen Wir-
kungen der Prä- und Probiotika
scheint es sinnvoll zu sein, beide Arten
in Zukunft in Kombination als Sym-
biotika einzusetzen. Für Symbiotika
wurde in einzelnen Gebieten wie bei-
spielsweise bei der grossen Abdominal-
chirurgie sowie bei Lebertransplanta-
tionen ein positiver Effekt gezeigt, in
dem weniger infektiöse Komplikatio-
nen auftraten (48, 49). 

Fazit

Zusammenfassend sind die Erkennt-
nisse des Zusammenspiels der Prä- und
Probiotika mit den intestinalen Mikro-
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organismen der Darmbarriere und
dem intestinalen Immunsystem sehr
spannend. Wir befinden uns hier je-
doch erst am Anfang. Obwohl bereits
einige hochinteressante Aspekte be-
kannt sind, gibt es noch viele Unklar-
heiten. Da mit der Zufuhr von Prä- und
Probiotika das intestinale Milieu verän-
dert werden kann, sollten diese Pro-
dukte weiter zur Prävention und zur
Therapie von Erkrankungen in adä-
quaten Studien geprüft werden. Bei ei-
nigen Erkrankungen ist der Nutzen
gut belegt, für andere aber bestehen
lediglich Hinweise mit teilweise kon-
troversen Daten. Unklar ist beispiels-
weise, welche Produkte sich am besten
eignen, welche Mengen und wie lange
sie verabreicht werden müssen. Diese
Fragen müssen noch gelöst werden,
damit der Einsatz von Prä- und Probio-
tika empfohlen werden kann. �
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