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Symbiose im Darm 
▼  
Die intestinale Schleimhaut ist mit
300 m2 Oberfläche die größte Grenz-
fläche des menschlichen Organismus
zur Umwelt. Gleichzeitig beherbergt
der Darm eine Mikrobiota, die mit ca.
1014 Zellen die Anzahl der menschli-
chen Körperzellen um den Faktor 10
übertrifft, das Genom der Mikrobiota
übertrifft das menschliche sogar um
den Faktor 100. Zu einer Symbiose des
menschlichen Organismus mit Darm-
mikroben kam es wohl schon in Früh-
zeiten der menschlichen Entwicklung,
da die Aufspaltung komplexer pflanz-
licher Polysaccharide durch Mikroor-
ganismen ca. 10 % des täglichen Ener-
giebedarfs decken kann und somit
einen Selektionsvorteil darstellt. Diese
Organismen sind im Gegensatz zu
menschlichen Zellen in der Lage, Inu-
lin, Oligofructose und Pektine etc. zu
kurzkettigen Fettsäuren und Mono-
sacchariden abzubauen. Diese können
wiederum das Wachstum der Kolono-
zyten und ihre Differenzierung beein-
flussen, als Energiequelle für mensch-
liche Organe dienen (z. B. dem Skelett-
und Herzmuskel) oder als Substrat für
die Lipogenese im Fettgewebe zur Ver-
fügung stehen. Weiterhin trägt die
Darmflora über die Dekonjugation von
Gallensäuren zur Entsorgung von
Harnstoff bei und synthetisiert essen-
tielle Aminosäuren sowie Vitamin K
und B-Vitamine. Neben der Substrat-
bereitstellung spielt die Mikrobiota
aber auch noch eine entscheidende
Rolle bei der intestinalen Angiogenese
sowie Entwicklung einer mukosalen
Immunität.
Durch den postpartalen Aufbau einer
Darmflora wird das erworbene
Immunsystem „geschult“. Dabei ent-
steht in schrittweisem Aufbau ein
komplexes Kontrollsystem, das für
eine Immuntoleranz gegenüber vielen
Antigenen, aber auch für einen Schutz
vor Pathogenen sorgt. Die intestinale
Mikrobiota entwickelt sich in den ers-
ten beiden Lebensjahren zu einem sta-
bilen und reifen Muster, das lebens-
lang beibehalten wird (Abb. 1). Natür-
lich unterliegt sie dabei Schwankun-
gen, u. a. in Abhängigkeit von der

Ernährung, Infektionen oder auch
antibiotischer Therapie. Die relative
Instabilität des Aufbaus einer intesti-
nalen Darmflora innerhalb der ersten
beiden Lebensjahre erklärt, dass sich
hier leicht Störungen auswirken kön-
nen, die dann wiederum einen Ein-
fluss auf die Entwicklung oder die
Gesundheit des Menschen haben kön-
nen.

Immunologie des Darmes 
▼  
Ungefähr 80 % der B-Zellen und mehr
als 60 % der T-Zellen des menschlichen
Organismus befinden sich in der
Darmschleimhaut. Die Peyerschen Pla-
ques haben eine spezifische Struktur,
welche die Interaktion der immun-
kompetenten Zellen mit der Mikrobio-
ta optimieren. Die räumliche Nähe
Antigen-präsentierender Zellen zu
Lymphfollikeln ermöglicht ein optima-
les Antigensampling und die Indukti-
on einer entsprechenden Immunant-
wort in Form einer proinflammatori-
schen Reaktion oder Toleranz. Es
scheint, dass der mukosale Schutzfilm
eine überschießende Reaktion zu ver-
hindern vermag und daher nur an den
Peyerschen Plaques auf eine ausrei-
chende Mukusproduktion verzichtet
werden kann. Auch wird die intestina-
le Permeabilität durch „Tight-Juncti-
ons“ gering gehalten, da ansonsten
Pathogene unkontrollierter einströ-
men würden. Im Tierversuch entwi-
ckelt sich bei Mäusen mit gestörter
Funktion dieser Tight-Junctions eine
spontane Kolitis [9]. Die Funktion der
Tight-Junctions wird durch die Mikro-
biota beeinflusst. Das außerhalb die-
ser Formationen verteilte Mukosa-
assoziierte Lymphsystem (MALT) der
Lamina propria besteht aus aktivier-
ten CD4+- und CD8+-T-Zellen, einigen
regulatorischen T-Zellen, Gedächtnis-
B-Zellen und IgA-produzierenden Plas-
mazellen. Probiotika können auf viel-
fältige Weise die Interaktion des MALT
modulieren (Tab. 1) und möglicher-
weise einen proinflammatorischen
Zustand verhindern (Abb. 2).
Spezifische Mikroben modulieren die
intestinale Immunologie durch sezer-
nierte Faktoren und durch direkte

Interaktion mit Immunzellen und
intestinalen Epithelzellen. Anti-
inflammatorische Antworten werden
durch TGF-β-Produktion der Epithel-
zellen und IL-10 der mononukleären
Zellen vermittelt. Immunstimulatori-
sche Antworten treten als Folge zahl-
reicher unterschiedlicher proinflam-
matorischer Zytokine der stimulierten
Epithelzellen, mononukleären Zellen
sowie Lymphozyten auf, neben der Ig-
A-Produktion der B-Lymphozyten. 
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Aufbau und Entwicklung der

Darmflora beginnen direkt nach der
Geburt und sind von vielen Faktoren
abhängig. Ein schrittweiser Aufbau ist
für die Reifung des Immunsystems
wichtig. Störungen können zu Fehl-
funktionen und „Fehlprogrammie-
rung“ des Immunsystems führen. Ein
funktionierender Regelkreis der intes-
tinalen immunkompetenten Zellen
bestimmt die Toleranz oder Reaktion
in Bezug auf ein Antigen. Daneben
sind die Epithelzellschicht mit Tight-
Junctions sowie der darüber liegende
Schleimfilm weitere Schutzmechanis-
men im Darm.

Probiotika bei kindlichen 
Erkrankungen 
▼  
Nekrotisierende Enterokolitis
Die nekrotisierende Enterokolitis
(NEC) ist eine gefürchtete Komplikati-
on bei sehr unreifen Frühgeborenen
und verläuft oftmals fatal. Mehrere
randomisierte prospektive Studien
sprechen für einen Nutzen einer pro-
biotischen Therapie, indem die Morta-
lität der NEC signifikant gesenkt wer-
den konnte. Aktuelle Meta-Analysen
belegen, dass Probiotika sowohl die
Entwicklung einer NEC wie auch einer
Septikämie reduzieren [1, 6]. Dennoch
sind einige Fragen offen: Welcher pro-
biotische Stamm ist am effektivsten,
oder ist ein Gemisch verschiedener
Stämme zu bevorzugen? Wie sicher
sind probiotische Präparate bei dieser
Patientengruppe (Gefahr der Sepsis
bei nicht intakter Barrierefunktion),
sollten Hitze-inaktivierte Stämme evtl.
bevorzugt werden, die eine ähnliche
Wirksamkeit aufweisen? Wann sollte
idealerweise mit der Supplementie-
rung begonnen und wie lange soll sie
durchgeführt werden? Weitere pro-
spektive Studien werden zeigen, wel-
che Empfehlungen sich herauskristalli-
sieren.

Allergien, Atopisches Ekzem, Asthma
Die Prävalenz der atopischen Krank-
heiten nimmt in westlichen Gesell-
schaften stetig zu. Es wird angenom-
men, dass die normale Interaktion
zwischen Immunsystem und Mikro-
organismen gestört ist, wobei eine

Probiotika – aktueller Stand
Gastroenterologie

Reduktion von Bifidobakterien und
ein Anstieg von Clostridien im Stuhl,
vor allem bei Flaschenkindern, nach-
gewiesen wurde. Eine prospektive hol-
ländische Studie an Neugeborenen
wies auf die Bedeutung enterischer
Pathogene für die Entwicklung einer
atopischen Prädisposition hin [24]. Bei
Nachweis von E. coli in Stuhlproben
von einen Monat alten Säuglingen war
das Risiko für die Entwicklung eines
Ekzems nahezu verdoppelt, wobei das
Risiko mit zunehmender Anzahl von 
E. coli anstieg. Auch das Stillverhalten
hat Einfluss auf das Ekzemrisiko,
wobei gestillte Kinder wesentlich
mehr Bifidobakterien in ihrer Mikro-
biota als Formula-ernährte Kinder
aufweisen. Allerdings übertragen
Allergie-behaftete Mütter Bifidobacte-
rium-adolescentis-Spezies häufiger
auf Ihre Kinder als gesunde Mütter,
was zu einer aberranten Entwicklung
der kindlichen Mikrobiota beitragen
kann. So hat Stillen einen Einfluss auf
die Inzidenz atopischer Erkrankungen
in Abhängigkeit vom Allergiestatus
der Mutter [31, 32]. Zudem lässt eine
gestörte Barrierefunktion der Haut
und der Darmschleimhaut einen grö-
ßeren Antigentransfer zu, so dass die
Immunantwort mit Freisetzung proin-
flammatorischer Zytokine und weite-
rer Zunahme der Permeabilität als
Folge im Sinne eines Circulus vitiosus
verstärkt wird.
Die Zufuhr von Lactobacillus GG bei
Kindern mit atopischem Ekzem konn-
te die Symptomatik signifikant verrin-
gern sowie Marker der systemischen
und intestinalen allergischen Entzün-
dung reduzieren [16]. Eine Meta-Ana-
lyse des Cochrane Zentrums weist
eine signifikante Besserung des atopi-
schen Ekzems bei belasteten Kindern
durch die Gabe von Probiotika nach,
allerdings waren die Studien sehr
heterogen und der Effekt nicht konsis-
tent bei den einzelnen Studien nach-
weisbar [23]. Ebenso beurteilt eine
aktuelle Meta-Analyse das präventive
Potenzial zur Verhütung eines atopi-
schen Ekzems eher positiv [15].
Widersprüchliche Ergebnisse der ein-
zelnen Studien sind am ehesten auf
Selektion der Zielpopulation und Aus-
wahl der Bakterienstämme zurückzu-
führen. Eine Probiotika-Gabe pränatal
an Mütter sowie postnatal an Kinder
mit hohem Risiko für eine atopische

Erkrankung konnte bisher nur bei fin-
nischen Kindern die Prävalenz eines
Ekzems und/oder einer allergischen
Sensibilisierung im Vergleich zu Place-
bo reduzieren. Derzeit reicht die
Datenlage noch nicht aus, Probiotika
zur Prophylaxe oder Therapie der
Neurodermitis uneingeschränkt zu
empfehlen.

Infektiöse Diarrhoe
Über 50 Studien wurden bisher zur
Beurteilung der Effektivität von Pro-
biotika bei verschiedenen infektiösen
Enteritiden durchgeführt, zum Teil mit
widersprüchlichen Ergebnissen. 5 Stu-
dien untersuchten Probiotika in der
Prävention einer Diarrhoe in Einrich-
tungen zur Tagesbetreuung von Kin-
dern. Insbesondere für Lactobacillus
GG konnte nachgewiesen werden,
dass signifikant weniger Durchfallse-
pisoden und Fehltage bei präventiver
Verabreichung resultieren. Zur Präven-
tion der Diarrhoe bei hospitalisierten
Kindern ergaben sich widersprüchli-
che Ergebnisse. Zur Prävention der
Antibiotika-assoziierten Diarrhoe lie-
gen Daten vor, die für eine Effektivität
einer probiotischen Supplementierung
mit Lactobacillus GG oder Saccharo-
myces boulardii sprechen. Die einzige
Studie, die randomisiert prospektiv
verschiedene probiotische Präparatio-
nen verglich, wies deutliche Unter-
schiede in der Wirksamkeit einzelner
probiotischer Stämme oder auch
Gemische nach [4] (Abb. 3). Dies
unterstreicht, wie kritisch Meta-Ana-
lysen gesehen werden müssen, die
unterschiedlichste Präparationen mit
verschiedenen Stämmen miteinander
vergleichen.

kurzgefasst
Gerade in der Pädiatrie ist der

Probiotika-Einsatz sinnvoll, da über
die Modulation des noch unausgereif-
ten Immunsystems theoretisch eine
Beeinflussung der immunologischen
Reaktionen besonders gut möglich
sein müsste. In der Tat scheinen Pro-
biotika Erkrankungen des atopischen
Formenkreises, und hier v.a. das
Ekzem, positiv beeinflussen zu kön-
nen. Auch bei nekrotisierender Ente-
rokolitis unreifer Frühgeborener kön-
nen Probiotika die Inzidenz sowie die
Mortalität senken. Ebenso sinnvoll
erscheint der präventive Einsatz ein-
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Abb. 1 Mikrobielle Besiedlung des menschlichen Darms.

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die, sofern in ausreichender Zahl zugeführt, einen gesund-
heitsfördernden Effekt im Wirtsorganismus haben. Für viele der als probiotisch wirksam angepriesenen
Stämme ist jedoch die Datenlage äußerst dürftig. Die vorliegende Arbeit soll den Wirkmechanismus pro-
biotischer Präparate erläutern sowie deren Effektivität bei wichtigen Indikationen kritisch darstellen.
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Körperkomposition auch Verschiebun-
gen in der Mikrobiota zu bedingen.
Die weitere Aufklärung dieser Zusam-
menhänge könnte mit dazu beitragen,
der Ausbreitung der Adipositas zu
begegnen.

Weitere mögliche Indikationen und
Aspekte zur Sicherheit 
▼  
Probiotika wurden zur Prävention und
Therapie verschiedener Erkrankungen
und Therapienebenwirkungen einge-
setzt. So scheint die Nebenwirkungs-
rate einer Helicobacter-pylori-Eradika-
tionstherapie verringert werden zu
können bei unveränderten oder gar
verbesserten Eradikationsraten. Eben-
so scheint eine intestinale Mukositis
durch Chemo- oder Strahlentherapie
durch eine probiotische Behandlung
gebessert werden zu können. Mögli-
cherweise besteht ein positiver Effekt
auf die Infektanfälligkeit durch Probio-
tika. Versuche, bei akuter Pankreatitis
durch probiotische Therapie eine Ver-
laufsverbesserung zu erreichen, schlu-
gen fehl, vielmehr wiesen die mit Pro-
biotika behandelten Patienten eine
erhöhte Letalität auf [3]. Dies zeigt,
dass bei schwerer intestinaler Schran-
kenstörung eine Migration der probio-
tischen Keime möglich ist und ernste
Septikämien auftreten können. Dies
war zuvor bereits beim Kurzdarmsyn-
drom oder liegendem ZVK beschrie-
ben worden.

Konsequenz für Klinik und Praxis
3 Probiotika können bei unterschiedli-

chen Erkrankungen/Symptomkom-
plexen nutzbringend eingesetzt
werden.
3 Dabei handelt es sich bei Probiotika

nicht um zu verharmlosende Präpa-
rate. Bei schwerer Grunderkrankung
ist ein Einsatz derzeit nicht anzura-
ten (z. B. akute Pankreatitis, Kurz-
darmsyndrom).

Autorenerklärung: Die Autoren erklä-
ren, dass sie keine finanziellen Verbin-
dungen mit einer Firma besitzen,

zelner Stämme bezüglich der Antibio-
tika-assoziierten Diarrhoe. Auch bei
akuter Diarrhoe im Kindesalter haben
Probiotika einen statistisch nachweis-
baren Effekt, der klinisch nicht beson-
ders ins Gewicht fällt.

Probiotika bei Erwachsenen 
▼  
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe
Das häufigste infektiöse Agens, das
beim Erwachsenen eine Antibiotika-
assoziierte Diarrhoe auslöst, ist der
Toxinbildner Clostridium difficile. Eine
Meta-Analyse von sechs klinischen
Studien wies nach, dass nur S. boular-
dii effektiv eine C. difficile-induzierte
Kolitis verhindern kann [18]. Auch
zwei vorhergehende Meta-Analysen
unterstützen den Gebrauch von Pro-
biotika [5, 30]. Eine aktuelle Cochra-
ne-Literaturübersicht, die vier Studien
einschließt, kommt allerdings zu dem
Ergebnis, dass die Evidenz bisher nicht
ausreicht, Probiotika zusätzlich zur
Therapie der C.-difficile-Kolitis einzu-
setzen [25]. Allerdings bestätigt diese
Studie einen deutlichen Trend der
Wirksamkeit von S. boulardii bei wie-
derholt rezidivierender Diarrhoe
durch C. difficile.

Reisediarrhoe
Die Reisediarrhoe und andere (über-
wiegend infektiöse) Formen der Diar-
rhoe beim Erwachsenen wurden
weniger deutlich durch die Gabe von
Probiotika verhindert. Der nützliche
und präventive Effekt der probioti-
schen Supplementierung war alters-
abhängig: der protektive Effekt bei
Kindern betrug ca. 60 % (35 – 71 %) im
Vergleich zu nur 26 % bei Erwachse-
nen (7 – 49 %). Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den probiotischen Stämmen S. boular-
dii, L. rhamnosus GG, L. acidophilus, 
L. bulgaricus und anderen, einzeln
oder in Form von Gemischen. Die
Effektivität einer probiotischen Prä-
vention ist demnach beim Erwachse-
nen eher als gering einzustufen. Nicht
klar ist auch, wann die Einnahme vor
Beginn der Reise begonnen und wie
lange nach Beendigung ein Präparat
zugeführt werden sollte.

kurzgefasst
Zur Prävention einer Antibioti-

ka-assoziierten Diarrhoe beim
Erwachsenen bestehen widersprüchli-
che Angaben. Hier müssen weitere
Studien noch mehr Klarheit bringen:
welcher/welche probiotischen Stäm-
me eignen sich am besten, wann soll

die Einnahme begonnen werden, und
wie lange? Auch bezüglich der Reise-
diarrhoe existieren unterschiedliche
Ergebnisse. Die Effektivität einer Prä-
vention durch Probiotika ist beim
Erwachsenen allenfalls als gering ein-
zuschätzen.

Reizdarm
Aufgrund der hohen Prävalenz des
Reizdarmsyndroms (IBS) und der zum
Teil bescheidenen therapeutischen
Möglichkeiten wird dem Einsatz von
Probiotika beim Reizdarmsyndrom
großes Interesse entgegen gebracht.
Vier aktuelle Meta-Analysen gelangen
zu dem Schluss, dass Probiotika bei IBS
hilfreich sein können [10, 17, 20, 21].
Qualitative Unterschiede in der Darm-
flora bei IBS-Patienten im Vergleich zu
Gesunden, insbesondere eine Vermin-
derung der Zahl von Bifidobakterien,
sind in vielen Studien auffällig gewe-
sen. Erhöhte β-Defensinspiegel im
Stuhl sowie der beobachtete Zusam-
menhang zwischen einer bakteriellen
Fehlbesiedlung und einer Reizdarm-
symptomatik legen einen ursächlichen
Zusammenhang nahe. Untersuchungen
bezüglich der Zytokinspiegel in mono-
nukleären Blutzellen und auch im
Serum wiesen auf einen proinflamma-
torischen Zustand beim IBS hin, wobei
die Erhöhung des Verhältnisses von IL-
10:IL-12 durch Gabe von Bifidobacteri-
um infantis wieder verbessert werden
konnte [22] (Abb. 2). Zudem kann eine
Immunaktivierung zu einer gestörten
motorischen Funktion des Darmes und
erhöhten sensorischen Perzeption füh-
ren. Experimentelle Studien unterstüt-
zen die Vermutung, dass Probiotika
einen Effekt auf die viszerale Hyper-
sensitivität haben und konnten eine
Verbindung zwischen diesem Effekt
und anti-inflammatorischen, Barriere-
verstärkenden und neuromodulatori-
schen Wirkungen herstellen [27]. Vor
diesem theoretischen Hintergrund
sind weitere, prospektive kontrollierte
Studien an klar definierten Patienten-
gruppen erforderlich, um den Stellen-
wert des Einsatzes von Probiotika
beim IBS zu definieren. Eine probatori-
sche Gabe erscheint derzeit gerechtfer-
tigt.

Chronisch-entzündliche 
Darmkrankheiten
Die überzeugendsten Daten zum Ein-
satz von Probiotika bei chronisch-ent-
zündlicher Darmkrankheit (CED) lie-
gen für die Pouchitis vor. Hierbei han-
delt es sich um eine unspezifische Ent-
zündung im ilealen Pouch, der als

Reservoir nach Kolektomie angelegt
wurde. Dabei liegt eine Störung der
luminalen Mikrobiota zugrunde,
wobei die Anzahl von Laktobazillen
und Bifidobakterien erniedrigt ist [29].
Bei akuter Pouchitis wird meist durch
antibiotische Therapie eine Remission
erreicht. Die anschließende Therapie
mit dem probiotischen Kombinations-
präparat VSL#3 konnte die Remission-
serhaltung deutlich steigern [8, 19].
Nach operativer Anlage eines Pouches
kann VSL#3 offenbar das Auftreten
einer Pouchitis in einigen Fällen ver-
hindern [7].
Zur Therapie und Remissionserhal-
tung des M. Crohns existieren wider-
sprüchliche Daten. Bisher ließ sich
noch für kein Probiotikum in mehre-
ren prospektiven Studien ein deutli-
cher Effekt nachweisen.
Zur probiotischen Behandlung der
akuten Colitis ulcerosa liegen keine
ausreichenden Daten vor. Mehrere
Studien untersuchten den Einsatz von
Probiotika zum Remissionserhalt und
legen nahe, dass E.-coli-Nissle zum
Remissonserhalt Mesalazin ebenbürtig
ist [13, 14, 28]. Entsprechend wird in
den aktuell gültigen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft für Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten
eine probiotische Therapie als Alter-
native zu Mesalazin zur Remissionser-
haltung bei Colitis ulcerosa sowie zur
Behandlung der chronisch rezidivie-
renden oder refraktären Pouchitis
erwähnt.

kurzgefasst
Probiotika können beim Reiz-

darm verschiedene Symptome (Obsti-
pation/Diarrhoe, Blähungen, Schmer-
zen) lindern. Mittlerweile beginnt
man auf mukosaler Ebene die Wirk-
mechanismen im Ansatz zu begreifen.
Bezüglich des Einsatzes bei chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen ist
bisher nur die Remissionserhaltung
bei Pouchitis oder auch der präventive
Einsatz nach Pouchanlage ausreichend
belegt.

Adipositas 
Wie eingangs erwähnt erfolgt durch
die Mikrobiota die Umwandlung
unverdaulicher komplexer pflanzlicher
Kohlehydrate in kurzkettige Fettsäu-
ren und Monosaccharide. Nach
Absorption gelangen diese über den
Pfortaderkreislauf zur Leber, wo sie
die de-novo-Lipogenese induzieren.
Konventionell ernährte Mäuse wiesen
im Vergleich zu steril aufgezogenen
Tieren 40 % mehr Körperfett und 47 %
mehr gonadalen Fettgehalt auf. Wurde
die Mikrobiota der Standardtiere auf
die steril aufgezogenen Tiere übertra-
gen, so kam es bei diesen zu einem
Anstieg des Körperfettgehaltes um 
60 % innerhalb von 2 Wochen, ohne
dass die Tiere mehr fraßen. Begleitend
wurde eine Insulinresistenz, Hyper-
trophie der Adipozyten und gestiege-
nen Leptin- und Glukosespiegel im
Serum beobachtet [2]. Auch beim
Menschen wurden unterschiedliche
Anteile von Bacteroides und Firmicu-
tes bei adipösen und schlanken Perso-
nen gefunden. In einer prospektiven
Untersuchung wiesen Kinder, die bis
zum 7. Lebensjahr übergewichtig oder
adipös geworden waren, im Vergleich
zu normalgewichtigen Kindern niedri-
gere Zahlen für Bifidobakterien und
höhere für Staphylococcus aureus auf
[12]. So scheint eine veränderte
Zusammensetzung der Mikrobiota
dem Übergewicht vorauszugehen. Die
weitere Erforschung dieser Wechsel-
wirkungen zwischen Mikrobiota und
Stoffwechsel haben im Zuge der Aus-
breitung von Übergewicht und Adipo-
sitas enorme sozioökonomische
Bedeutung.

kurzgefasst
Die Darmflora trägt zur Aufspal-

tung für menschliche Zellen unver-
daulicher Polysaccharide bei. Die
Abbauprodukte (kurzkettige Fettsäu-
ren und Monosaccharide) können
metabolisch verwertet werden und
haben Signalfunktion für Adipozyten
und Stoffwechselhormone. Anderer-
seits scheint eine Veränderung der

Abb. 2 Mikrobielle Einflussnahme und Auswirkungen auf die intestinale Biologie (Abdruck mit freundlicher Genehmigung
von Elsevier [26]). TGF-β  =  transforming growth factor-b, IL-10  =  Interleukin 10, Ig-A  =  Immunglobulin A, FOS  =  Fruk-
tooligosaccharide, SCFA  =  kurzkettige Fettsäuren
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Abb. 3 Dauer der Diarrhoe nach Einnahme verschiedener probiotischer Stämme.
Aufgetragen sind die Medianwerte der Diarrhoedauer sowie die Interquartilbe-
reiche. * p < 0,001 im Vergleich zu oraler Rehydratationslösung [4].
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Anamnese
Ein 70-jähriger Patient klagte über
seit 14 Monaten bestehende Diarrhoe
mit bis zu 8 x täglichen, überwiegend
flüssigen, nicht schmerzhaften sowie
unblutigen Stühlen und über einen
Gewichtsverlust von 26 kg. Eine B-
Symptomatik bestand nicht. Beglei-
tend berichtete der Patient über
Haarausfall in den letzten 3 Monaten,
Nagelbruch sowie Hautveränderun-
gen mit einer Hyperpigmentierung
und teilweise Pigmentverlustes an
der Stirn. Auch empfinde der Patient
leichte Geschmacksstörungen. 
12 Monate vor der jetzigen Einwei-
sung seien Gastroskopie und Kolosko-
pie durchgeführt worden, welche den
Verdacht auf einen Barrettösophagus
sowie polypöse Veränderungen im
Magen als auch im Kolon gezeigt hat-
ten. Histologisch bestand kein Anhalt
für eine maligne Erkrankung. Mit der
Verdachtsdiagnose einer eosinophi-
len Gastroenteritis war bis zum Zeit-
punkt der aktuellen Vorstellung eine
Kortisontherapie mit Budenosid und
Mesalazin durchgeführt worden. Eine
zytologische Untersuchung des Kno-
chenmarks vor 12 Monaten war
unauffällig. 
Seit über 25 Jahre besteht ein Diabe-
tes mellitus Typ 2, der diätetisch
behandelt wurde. Ein Ex-Nikotin-
abusus (ca. 50 Packungsjahre) wurde
angegeben.

Körperlicher Untersuchungsbefund
Schlanker Ernährungszustand (172
cm, 63 kg, Body-Mass-Index: 21,3
kg/m2) und gering reduzierter Allge-
meinzustand. Die Kreislaufparameter
waren mit einem Blutdruck von

120/80 mmHg und einer Herzfre-
quenz von 68/min stabil. Der abdo-
minelle Untersuchungsbefund war
unauffällig. An den Extremitäten fan-
den sich beidseitig Unterschenkel-
ödeme. Kein Nachweis vergrößerter
Lymphknoten. Weiterhin fanden sich
eine Hyperpigmentierung bzw. Pig-
mentausfälle an der gesamten Stirn
sowie eine Alopezie und eine Finger-
bzw. Fußnageldystrophie (Abb. 1a
und b). Bei der neurologischen Unter-
suchung zeigte sich eine leichte Ein-
schränkung der Muskelkraft der obe-
ren Extremität bei intakter Sensibili-
tät und seitengleichen Reflexen.

Klinisch-chemische Untersuchungen
Die Ergebnisse der klinisch-chemi-
schen Untersuchung sind in Tab. 1
dargestellt. Der erniedrigte Hämoglo-
binwert deutet auf eine mäßige
makrozytäre, normochrome Anämie
hin. Der Gerinnungs-Global-Test
Quick war mit 56 % erniedrigt, die
partielle Thromboplastinzeit zeigte
einen unauffälligen Wert. Im Norm-
bereich lagen Ferritin, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT).

Ergänzende Untersuchungen
Die Ösophagogastroduodenoskopie
zeigte multiple polypöse, hoch ent-
zündlich veränderten Raumforderun-
gen im Magen (Abb. 2) sowie im Duo-
denum.
Es erfolgte die Schlingenabtragung
eines Polypen im Korpus. Histolo-
gisch zeigte sich dabei ein sessiler
gastraler Polyp (Abb. 3). Ebenso wur-
den in der Koloskopie multiple Poly-

pen bis 1 cm Größe im gesamten
Kolon nachgewiesen. Eine Tuberkulo-
se des Magens wurde durch das Feh-
len säurefester Stäbchen und eine
negative Mykobakterien-PCR ausge-
schlossen. In der Histologie des Duo-
denums konnte keine DNA des Enter-
obacteriums Tropheryma whippleii
nachgewiesen werden. Eine Stuhl-
probe war für sonstige enteropatho-
gene Keime negativ. Eine Immunfluo-
reszenzuntersuchung gegen HEp-2-
Zellen (Kern, Nukleolen, Chromoso-
men und Zytoplasma), p-ANCA und 
C-ANCA war negativ.

Diagnose, Therapie und Verlauf
Unter Berücksichtigung der klini-
schen Parameter, der Histologie des
Magens, des Kolons und der appara-
tiv erhobenen Befunde wurde die
Diagnose eines Cronkhite-Canada-
Syndroms (CCS) Typ 1 gestellt. Nach-
dem die auswärts durchgeführte The-
rapie mit Budenosid in einer Dosis
von 9 mg/d in Kombination mit
Mesalazin (3 x 1 g) unter Annahme
einer eosinophilen Gastroenteritis
keine Besserung der Durchfallsymp-
tomatik brachte, erfolgte nach Diag-
nosestellung des CCS in unserer Kli-
nik die tägliche Behandlung mit Pred-
nisolon (60 mg/d i. v.). Der Patient
wurde beschwerdefrei, jedoch zeigten
sich in einer Kontrollgastroduodeno-
skopie nach 8-wöchiger Prednisolon-
therapie von 20 mg/d anal weiterhin
ausgeprägte polypöse Veränderungen
im Magen und Duodenumbereich, die
histologisch eine vermehrte Vaskula-
risation mit Gefäßproliferaten im
Rahmen der Regression der Läsionen
aufwiesen. Nach einer 12-monatigen

deren Produkt in diesem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt ver-
treibt). 
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Patient mit chronischer 
Diarrhoe, Pigmentierungs-
störung und Haarausfall

Kasuistik

Die chronische Diarrhoe ist ein häufiges Symptom, dem viele Ursachen zugrunde liegen können. Die
gezielte Anamnese gestattet in der Regel eine grobe Orientierung und Unterteilung in eine funktionelle
Diarrhoe, wie etwa das häufig diagnostizierten Reizdarmsyndrom, das kein pathologisches Korrelat auf-
weist, und einer organischen Diarrhoe, wobei etwa die chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen zu
nennen sind. Geschildert wird der Fall eines 70-jährigen Patienten, der sich wegen seit 14 Monaten beste-
hender chronischer Diarrhoe sowie eines massiven Gewichtsverlustes vorstellt.

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 345–
349). Alle Rechte vorbehalten. Abb. 1 Klinische Manifestation des Cronkhite-Canada-Syndroms. a) Alopezie und Pigmentstörungen, b) Kutane Hyperpigmen-

tierung und Onychodystrophie der Nägel an Hand.
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Nachbeobachtung unter einer Dosis
von aktuell 10 mg/d Prednisolon hat
sich die Malnutrition beim Patienten
zurückgebildet.

Diskussion 
▼  
Das im Jahre 1955 beschriebene
Cronkhite-Canada-Syndrom (CCS) [2]
ist eine seltene Erkrankung, wobei
eine genaue Inzidenz aufgrund gerin-
ger Fall- und Studienzahlen nicht
vorliegt. Für die zwei größten Patien-
tenkollektive von CCS-Patienten
wurde eine 5-Jahresmortalität von 
55 % beschrieben. Die bisher größte
Studie erfolgte in Japan, die u. a. das
Auftreten gastrointestinaler Tumore
vor dem Hintergrund des CCS unter-
streicht. Die Übertragbarkeit der
Ergebnisse auf den europäischen
Raum ist noch nicht durch eine ver-
gleichbare Studie validiert. Das CCS
tritt ohne erkennbares Vererbungs-
muster bevorzugt bei Männern im 
2. Lebensabschnitt mit einem Alters-
gipfel um das 62. Lebensjahr auf [3].
Das CCS geht typischerweise mit
einer den gesamten Gastrointestinal-
trakt mit Ausnahme des Ösophagus
befallenden Polyposis, einem charak-
teristischen Hautbefund mit Hyper-
pigmentierung, Haarausfall sowie
Nageldystrophie einher [9]. Im hier
geschilderten Fall sind diese klini-
schen Symptome vollständig nach-
weisbar. Die Vielfalt klinischer Symp-
tome schlägt sich in der von Goto et
al. 1995 [6] vorgestellten Klassifikati-
on in 5 Gruppen nieder:

3 Typ 1: Patienten mit Diarrhoe als
Erstsymptom
3 Typ 2: Patienten mit Geschmacks-

störungen

3 Typ 3: Patienten mit Mißempfin-
dungen im Mund und ausgepräg-
tem Durstgefühl
3 Typ 4: Patienten mit abdominellen

Beschwerden mit Ausnahme einer
Diarrhoe
3 Typ 5: Patienten mit Alopezia als

Hauptsymptom

Häufig geht das CCS mit einer Diar-
rhoe einher, die durch die Mukosa-
schädigung, gelegentlich aber auch
durch bakterielle Überwucherung,
verursacht ist. Diese bedingt einen
massiven Eiweißverlust und eine
Hypokaliämie sowie Hypomagnesiä-
mie, die eine Substitution erforder-
lich machen [7]. Zur Diagnosestellung
der bakteriellen Überwucherung ist
der H2-Atemtest mit Glukose hilf-
reich, der in unserem Fall nicht
durchgeführt worden war.
Das CCS gehört zur Gruppe der
hamartomatösen polypösen Magen-
Darm-Erkrankungen, zu denen auch
das juvenile Polyposis Syndrom, das
Peutz-Jeghers-Syndrom, das Nannay-
an-Riley-Ruvalcaba-Syndrom, das
Cowden-Syndrom und das hereditäre
gemischte Polyposis-Syndrom zählen
[1]. Die Entwicklung dieser primär
benignen Polypen bis zum Karzinom
ist bis heute – im Gegensatz zu den
adenomatösen Polypen – nicht ver-
standen.
Beim CCS finden sich in 52 – 96 % der
Fälle Polypen im Magen bis zum Rek-
tum [4]. Das Risiko für eine Entar-
tung ist jedoch geringer als bei den
adenomatösen Polypen. Es wird ver-
mutet, dass serratierte Adenome, die
bei ca. 40 % bei Patienten mit CCS
und kolorektalem Karzinom gefun-
den wurden, als Präkursorläsion bei
diesen Patienten gelten [13]. Weitere

Komplikationen des CCS sind: lebens-
bedrohliche gastrointestinale Blutun-
gen, Invagination, Rektumprolaps,
Pfortaderthrombose sowie eine
membranöse Glomerulonephritis
[12].
Das durch die Diarrhoe mitbedingte
Malabsorptionssyndrom ist in der
Regel progredient und schwer zu
beeinflussen. Über eine erfolgreiche,
symptomorientierte Therapie mit
Steroiden, anabolen Steroiden, Anti-
biotikagabe und chirurgischer Resek-
tion wurde berichtet [3, 7]. Auch eine
diätetisch-ausgewogene flüssige
enterale Kost wurde in Einzelfällen
erfolgreich angewandt [11]. Es gibt
einzelne Fallberichte über eine deut-
liche symptomatische und endosko-
pische Besserung nach einer Helico-
bacter-pylori-Eradikationstherapie
[10]. Im vorliegenden Fall konnten
die subjektiven Beschwerden des
Patienten (Asthenie, Gewichtsabnah-
me) sowie die Diarrhoen mit syste-
misch verabreichten Kortikoiden
erfolgreich therapiert werden;
wohingegen die initiale Therapie des
Patienten mit in Äquivalenzdosis ver-
abreichten Budenosid den Krank-
heitsverlauf nicht beeinflusste. Inte-
ressanterweise waren auch die mor-
phologischen Veränderungen des
Gastrointestinaltraktes nach 12-
monatiger, klinisch erfolgreicher The-
rapie mit systemischen Kortikoiden
unverändert. Möglicherweise ist bei
dieser Systemerkrankung weniger die
lokale Wirkung von Kortikoiden auf
den Darm als vielmehr die systemi-
sche Beeinflussung der Erkrankung
von wesentlicher Bedeutung.
Bei nebenbefundlich bestehender
Muskelschwäche der oberen Extremi-
tät wurde bei Verdacht auf Myositis
eine Muskelbiopsie noch vor Beginn
einer Kortikosteroidtherapie veran-
lasst. Histopathologisch zeigte sich

keine Myositis, jedoch bei laborche-
misch stark erhöhter CK (Kreatinki-
nase) von 1776 U/l eine Typ II-Faser-
Atrophie. Eine für das CCS charakte-
ristische myopathische Veränderung
der Muskulatur ist in der Literatur
bisher nicht beschrieben, kann jedoch
vor dem Hintergrund der nicht voll-
ständig geklärten Pathogenese des
CCS als eine von vielen auch mögli-
chen Nebenmanifestationen interpre-
tiert werden. Durch die Kortikoidthe-
rapie war die CK rasch rückläufig und
normalisierte sich im Verlauf.
Zu einer weiteren Differentialdiagno-
se der nicht vererbbaren Polyposis-
Syndromen gehört das Syndrom der
hyperplastischen Polyposis (SHP). Das
SHP ist gekennzeichnet durch multi-
ple, hyperplastische Polypen im
Kolon [8]. Die lymphomatöse Polypo-
sis, welche sich gelegentlich bei his-
tologischer Aufarbeitung eines ent-
fernten Polypen als Marginalzonen-
lymphom präsentiert und die nodu-
läre lymphoide Hyperplasie, wie sie
sich typischerweise im terminalen
Ileum darstellt, aber auch gelegent-
lich bei Patienten mit dem Gardner-
Syndrom – einem vererbarem Poly-
posis Syndrom – sind in die Überle-
gungen einzubringen.

Fazit 
▼  
Aufgrund des weltweit seltenen Auf-
tretens des CCS sind bis dato nur
wenige Studien zu dieser Erkrankung
durchgeführt worden und lassen eine
statistisch signifikante Erhebung und
Bewertung von Daten bisher nur
begrenzt zu. Bei endoskopisch auffäl-
ligen polypösen Veränderungen des
oberen und unteren Gastrointestinal-
traktes sollten hamartomatöse
Erkrankungen in die differenzialdiag-
nostischen Überlegungen eingebracht
werden.

Konsequenz für Klinik und Praxis
3 Endoskopische Kontrollen des obe-

ren und unteren Gastrointestinal-
traktes nach Diagnosesicherung
eines CCS müssen in regelmäßigen
Intervallen erfolgen, um die bishe-
rige 5-Jahres-Mortalität, die mit
über 50 % angeben wird, zu senken.
3 Interdisziplinäre Zusammenarbeit

von Gastroenterologen, Dermatolo-
gen, Pathologen und Chirurgen ist
erforderlich, um die bisher selten
gestellte Diagnose des CCS zu stel-
len und die bestmögliche Therapie
für die betroffenen Patienten zu
finden.

Autorenerklärung: Die Autoren erklä-
ren, dass sie keine finanziellen Ver-
bindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in dem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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CRP – Mediator für kardio-
vaskuläre Erkrankungen?
Das C-reaktive Protein (CRP) konnte in arteriosklerotischen Plaques
nachgewiesen werden. Ob ein Zusammenhang zwischen der CRP-
Konzentration und dem Risiko vaskulärer und nicht-vaskulärer Erkran-
kungen besteht, untersuchte nun eine Meta-Analyse des „Emerging Risk
Factors Collaboration (ERFC) Coordinating Centre“.
Lancet 2010; 375: 132–140

Im Rahmen der Meta-Analyse wurden
Daten aus 54 prospektiven Langzeit-
studien von 160 309 Teilnehmern
(Durchschnittsalter 60 Jahre) ausge-
wertet, bei denen zu Beginn der Studie
noch keine vaskulären Vorerkrankun-
gen vorlagen. Dabei sollte geklärt wer-
den, ob eine Beziehung zwischen CRP-
Konzentration und individuellen kar-
diovaskulären Risikofaktoren bzw.
Erkrankungsrisiko bestand. Primärer
Endpunkt war das erstmalige Auftre-
ten einer koronaren Herzkrankheit in
Form eines tödlichen oder nicht-tödli-
chen Herzinfarkts, eines Schlaganfalls
oder Todes aus vaskulärer oder nicht-
vaskulärer Ursache. 

Demnach bestand eine eindeutige
Korrelation zwischen CRP-Konzentra-
tion und dem Risiko, an einer korona-
ren Herzkrankheit oder einem ischä-
mischen Hirninfarkt zu erkranken.
Dies galt auch für die Beziehung zwi-
schen CRP-Konzentration und dem
Mortalitätsrisiko in Bezug auf vaskulär
und nicht vaskulär bedingte Erkran-
kungen wie etwa bösartige Tumoren
oder Lungenerkrankungen. An diesem
Ergebnis änderte sich auch dann
nichts, wenn Raucher aus der Daten-
analyse ausgeschlossen wurden.
Außerdem ließ sich eine positive Asso-
ziation zwischen CRP-Konzentration
und konventionellen kardiovaskulären

Kardiologie

Die Beiträge sind erstmals erschienen in
der Deutschen Medizinischen Wochen-
schrift (Dtsch Med Wochenschr 2010;
135: 327-328). Alle Rechte vorbehalten.

Risikofaktoren bzw. Entzündungsmar-
kern wie LDL-Cholesterin, Triglyzeri-
den, Fibrinogen, Interleukin 6 und sys-
tolischem Blutdruck nachweisen.
Wurden diese Faktoren bei der Bewer-
tung des kardiovaskulären Erkran-
kungs- bzw. Mortalitätsrisikos ausge-
klammert, war die Korrelation zwi-
schen CRP und KHK-Risiko allerdings
weniger stark ausgeprägt.

Fazit
Die CRP-Konzentration ist nach
Ansicht der Autoren nicht nur mit
dem Risiko kardiovaskulärer Erkran-
kungen assoziiert, sondern in ähnli-
cher Ausprägung auch mit dem Risiko
anderer, nicht vaskulär bedingter
Erkrankungen wie bösartiger Tumoren
oder Lungenerkrankungen. Ob CRP
von ursächlicher Bedeutung für kar-
diovaskuläre Erkrankungen ist, bleibt
unklar, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse
werfen die Frage auf, ob die CRP-Kon-
zentration bei Entscheidungen zur 
Primärprävention kardiovaskulärer
Erkrankungen – etwa mit Statinen –
einbezogen werden sollte und ob das

Protein eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese kardiovaskulärer Erkran-
kungen spielt. Letzteres können nur
randomisierte Studien mit Medika-
menten, die eine spezifische Wirkung
auf den CRP-Spiegel haben, klären, so
S. Boekholdt und J. Kastelein in ihrem
Editorial. Doch selbst wenn CRP an der
Entstehung kardiovaskulärer Erkran-
kung nicht direkt beteiligt ist, könnte
es bei der Identifizierung von Risiko-
patienten von Nutzen sein, mutmaßen
die Autoren.
Lancet 2010; 375: 95–96

Dr. med. Barbara Weitz

Clostridium difficile: Anti-
körper reduzieren Rezidive
Die weitverbreitete Verwendung von Breitbandantibiotika erhöht das
Risiko für Diarrhoe und Kolitis, außerdem verlaufen Infektionen oft
schwerer, und es kommt häufiger zu Rezidiven. Israel Lowy et al. unter-
suchten nun in einer Phase-II-Studie, ob zwei monoklonale Antikörper
gegen Clostridium-difficile-Toxine zusammen mit einem Antibiotikum
Rezidive verhindern können. N Engl J Med 2010; 362: 197–205

200 Patienten aus den USA und
Kanada wurden in die randomisier-
te, doppelt-blind angelegte, Placebo-
kontrollierte Studie aufgenommen.
Sie waren im Schnitt 64 Jahre alt
und litten in den letzten 14 Tagen
unter Diarrhoe mit nachgewiesener
Infektion mit Clostridium difficile.
101 Patienten erhielten zusätzlich
zu ihrer Antibiotika-Therapie

(Metronidazol oder Vancomycin)
mono-klonale Antikörper gegen die
C.-difficile-Toxine A und B (CDA1
und CDB1) in einer einzigen Infusi-
on, 99 Patienten erhielten Placebo.
Primärer Endpunkt war eine rezidi-
vierende Infektion innerhalb von 
84 Tagen nach der Infusion: Diese
trat seltener bei den mit monoklo-
nalen Antikörpern behandelten

Infektiologie
Patienten auf als in der Placebo-
Gruppe (7 % vs. 25 %). 
Ein sekundärer Endpunkt der Studie
war der Einfluss der Antikörper auf
die Schwere der Diarrhoe zu Beginn
der Studie: Hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen
der Antikörper- und der Placebo-
Gruppe (9,5 vs. 9,4 Tage im Kranken-
haus). Analysen zeigten, dass die
monoklonalen Antikörper bei ver-
schiedenen Subgruppen wirksam
waren: sowohl bei Vancomycin- als
auch bei Metronidazol-Therapie, bei
dem virulenten Stamm BI/NAP1/027
und bei anderen C.-difficile-Stäm-
men, bei Patienten mit einer einzel-
nen Episode und mit mehreren Epi-
soden von Diarrhoe. Die Nebenwir-
kungen waren meist mild bis mode-
rat. Mindestens eine schwere
Nebenwirkung wurde bei 18 Patien-

ten der Antikörper-Gruppe und bei
28 Patienten der Placebo-Gruppe
beobachtet. Bei den mit monoklona-
len Antikörper behandelten Patien-
ten wurde keine Immunogenität
beobachtet.

Fazit
Eine einzige Infusion der beiden
humanen monoklonalen Antikörper
gegen Toxin A und B von Clostridum
difficile reduziert die Rezidivrate
von Infektionen bei Patienten mit
Standard-Antibiotika-Therapie. Die
Autoren regen größere Studien an,
um die Ergebnisse dieser Phase-II-
Studie zu bestätigen.

Maren Schenk
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Staphylokokkus-Infektion:
Dekolonisierung schützt
Sind Patienten mit Staphylococcus aureus besiedelt, tragen sie ein
erhöhtes Risiko für eine nosokomiale Infektion. Da mehr als 80 %
dieser Infektionen endogen verursacht werden, stellt dies besonders
bei chirurgischen Eingriffen ein großes Problem dar. Bode et al.
berichten jetzt über eine Multizenter-Studie, in der Keimträger mit
Mupirocin-Nasensalbe und Chlorhexidin-Seife dekolonisiert wurden. 
N Engl J Med 2010; 362: 9–17

Behandelt man mit Patienten, die mit
Staphylococcus aureus besiedelt sind,
vor einer Operation mit Mupirocin-
Nasensalbe und Chlorhexidin-Seife,
so kann das Risiko einer nosokomia-
len Infektion gesenkt werden. 
Das zeigen die Ergebnisse einer ran-
domisierten Doppelblind-Studie: Von
Oktober 2005 bis Juni 2007 wurden
insgesamt 6771 Patienten bei der 
stationären Aufnahme mittels
Schnelltest auf eine Besiedelung des
Nasen-Rachen-Raums und der Haut
mit Staphylococcus aureus gescreent.
Letztlich wurden 917 positiv geteste-
te Patienten behandelt, alle Staphylo-
coccus-aureus-Stämme waren auf
Methicillin und Mupirocin sensibel.
In der Mupirocin/Chlorhexidin-Grup-
pe (n=504) lag die Infektionsrate mit
3,4 % signifikant niedriger gegenüber
7,7 % in der Placebo-Gruppe (n=413).
Das Zeitintervall bis zum Beginn der
nosokomialen Infektion war in der

Infektiologie
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Placebo-Gruppe signifikant kürzer.
Auch der stationäre Aufenthalt konn-
te durch diese Maßnahmen um fast 
2 Tage signifikant verkürzt werden.
Besonders profitierten chirurgische
Patienten von diesem Vorgehen.

Fazit
Die Resultate zeigen, dass bei Staphy-
lococcus aureus-Besiedelung eine
Dekolonisierung von Nase und Haut
das Auftreten von nosokomialen
Infektionen deutlich verringern kann.
Entscheidend ist nach Auffassung der
Autoren, dass die Abstriche unmittel-
bar bei Aufnahme entnommen wer-
den und die Behandlung sowohl im
Nasen-Rachen-Raum als auch auf der
Haut sofort nach Vorliegen des
Schnelltest-Ergebnisses, also inner-
halb von 24 Stunden nach Aufnahme,
begonnen wird.

Uwe Glatz, Eppingen

Typ-2-Diabetes: Aussage von
genetischen Risikoscores
Die Genese des Typ-2-Diabetes umfasst genetische und nicht-geneti-
sche Ursachen. In einer aktuell publizierten Studie von P. J. Talmud
wurde jetzt die Bedeutung Genotyp- und Phänotyp-basierter Prädik-
toren für die zukünftige Entwicklung eines Typ-2-Diabetes unter-
sucht. BMJ 2010; 340: b4838

In dieser prospektiven Kohortenstudie
wurde Arbeitsplatz-basiert in 5-Jah-
res-Abständen eine Untersuchung
durchgeführt. Von 5535 zu Beginn der
Studie gesunden Teilnehmern (im
Durchschnitt 49 Jahre alt; 33 % Frau-
en) entwickelte sich im Zeitraum von
10 Jahren bei 302 Personen ein Typ-2-
Diabetes. Untersucht wurde ein mögli-
cher Zusammenhang von sowohl
nicht-genetischen Variablen – entspre-
chend der beiden anerkannten Risiko-
modelle „Cambridge type 2 diabetes
risk score“ und „Framingham offspring
study type 2 diabetes risk score“ – als
auch 20 Einzelnukleotid-Polymorphis-
men als Prädiktoren für die Entwick-
lung eines Typ-2-Diabetes. Beide 
Risikoscores berücksichtigen Alter,
Geschlecht, Medikamente, familiäre
Belastung für Typ-2-Diabetes und
Body-Mass-Index, der Cambridge-
Risikoscore zusätzlich Nikotin-Abusus
und der Framingham-Risikoscore
HDL-Cholesterin-, Triglyzerid- und
Nüchtern-Blutglukose-Werte. Fälle
von Typ-2-Diabetes wurden definiert
mittels standardisiertem oralen Glu-
kosetoleranztest, Selbstreport der
ärztlichen Diagnose Diabetes oder
anhand der Einnahme von oralen
Antidiabetika. Ein genetischer Risiko-
score basierend auf Zahl der Risiko-

allele (Bereich 0 bis 40; area under
receiver operating characteristics
curve 0,54, 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,50 bis 0,58) wie auch ein geneti-
scher Risikoscore, in der die Risikoalle-
le gewichtet nach ihrem Effekt in
Metaanalysen Berücksichtigung fan-
den (area under receiver operating
characteristics curve 0,55; 95%-KI 0,51
bis 0,59), ließen keine zuverlässige
Vorhersage zu, bei wem sich ein Typ-
2-Diabetes entwickeln würde. Eine
bessere Vorhersage von Diabetesfällen
ermöglichten der Cambridge-Risiko-
score (area under curve 0,72; 95%-KI
0,69 bis 0,76) und der Framingham-
Risikoscore (area under curve 0,78,
95%-KI 0,75 bis 0,82). Wurden diese
beiden Risikoscores zusätzlich um
genetische Informationen ergänzt,
verbesserte dies die Vorhersagekraft
nur geringfügig.

Fazit
Nicht-genetische Phänotyp-basierte
Risikoscores ermöglichen nach Ansicht
der Autoren zuverlässiger die Vorher-
sage von Diabetesfällen als Risiko-
scores basierend auf 20 verschiedenen
mit Typ-2-Diabetes assoziierten Ein-
zelnukleotid-Polymorphismen.

Dr. med. Winfried Keuthage

Diabetologie Kurzmitteilung

Antidepressiva beeinflussen
Tamoxifen-Therapie bei Brust-
krebs
Der selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRI) Paroxetin
könnte die Wirkung von Tamoxifen
herabsetzen und so die Mortalität
bei Brustkrebs erhöhen. Zu diesem
Ergebnis kamen jetzt C. M. Kelly et
al. in einer kanadischen Kohorten-
studie, an der 2430 Frauen (>65
Jahre) teilnahmen. Die Patientin-
nen wurden zwischen 1993 und
2005 mit Tamoxifen behandelt und
nahmen zusätzlich SSRI ein. Ein
Zusammenhang mit erhöhter Mor-
talität zeigte sich nur bei der Kom-
bination von Tamoxifen mit Paroxe-
tin: Je länger die Patientinnen mit
dieser Kombination behandelt wur-
den, desto höher war die Brust-
krebs-Sterblichkeit. Als Ursache für
reduzierte Tamoxifen-Wirkung
sehen die Autoren die Inhibierung
des Enzyms CYP2D6. Dieses sei
wichtig für die Umsetzung von
Tamoxifen, werde aber durch SSRI
gehemmt. Die Autoren warnen
daher vor einer Kombination von
Tamoxifen mit dem besonders star-
ken CYP2D6-Inhibitor Paroxetin.
Auch andere Antidepressiva könn-
ten ihrer Meinung nach in den Sig-
nalweg eingreifen und die  Tamoxi-
fen-Wirkung reduzieren.             scr
(BMJ 2010; 340: c693)
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Künstliche Gewebe bewähren
sich im klinischen Einsatz

Diese Fortschritte sind erst möglich,
seit man grundlegende Probleme der
In-vitro-Zellkultivierung gelöst hat.
Körperzellen wachsen zwar im Prinzip
auch im vitro, doch „selbst unter opti-
malen Bedingungen breiten sich kulti-
vierte Körperzellen in der Petrischale
nur linear aus. Da sie keine dreidi-
mensionale Gewebestruktur bilden,
degenerieren sie“, fasst Professor Dr.
Michael Sittinger vom Labor für Tissue
Engineering der Charité und Berlin-
Brandenburg Center for Regenerative
Therapies die Ausgangsproblematik
zusammen. „Das können wir erst ver-
hindern, seit es uns möglich ist, die
Zellen in einem dreidimensionalen
Gerüst, der Matrix, wachsen zu las-
sen.“ 

Durchbruch durch dreidimensio-
nale Matrix
Es war die Entwicklung entsprechen-
der synthetischer Gewebegerüste
(Matrix), die dem Tissue Engineering
zum Durchbruch verhalf. Diese Matrix
gliedert den Zellverband nicht nur
dreidimensional, sie stabilisiert ihn
auch mechanisch und bildet seine
funktionelle Struktur nach. Die natür-
lichen Matrixmaterialien wie Kollage-
ne oder elastische Fasern werden
dabei durch synthetische Bestandteile
ersetzt. „Bei der ersten Generation
dieser Transplantate wurde eine gel-
artige, flüssige Matrix genutzt. Deren
geringe mechanische Belastbarkeit
limitierte den chirurgischen Einsatz
der Zellimplantate erheblich. Das war
zum Beispiel das Hauptproblem bei
Knorpeltransplantaten“, erklärt Sittin-
ger. Dieses Problem hat man mittler-
weile gelöst: „Wir haben die Gelmatrix
mit Textilfasern kombiniert. Das Gel
als weiche durchlässige Struktur
erlaubt den Austausch der Nährstoffe
während der Anzucht. Die Fasern sta-
bilisieren das Gewebe mechanisch. Als
Fasermaterial verwenden wir Polyme-

re, die sich
bereits beim
resorbierba-
ren Naht-
material
bewährt
haben.“
Eine solche
künstliche
Matrix kann
sich dann in
vitro, wenn
sie mit

geeigneten Zellen besiedelt wird und
eine wachstumsfördernde Umgebung
vorfindet (Bioreaktor), in ein künstli-
ches Gewebe verwandeln. Geeignetes
Zellmaterial zur Anzucht findet man
im Blut der Transplantatempfänger in
Form von stammzellähnlichen, undif-

mit Klappenvitium eine gezüchtete
Ersatzklappe implantiert. 
Wegen der hohen mechanischen
Belastung der Klappen schied eine
künstliche Matrix als Ausgangsmateri-
al prinzipiell aus. Es zeigte sich aber,
dass eine Matrix, die aus allogenen
Herzklappen gewonnen wurde, die
notwendige Stabilität aufweist. „Klap-
pen vom Tier eignen sich offenbar
prinzipiell nicht. Wir vermuten hier
eine milde, aber dennoch wirksame
Abstoßungsreaktion“, erläutert Have-
rich.  In Hannover hat man ein Verfah-
ren entwickelt, um die Spenderherz-
klappen komplett von Zellen zu reini-
gen und damit die Abstoßungsreakti-
on zu verhindern. „Mit unserem Ver-
fahren gelingt es, die Zellen praktisch
zu 100 % aus der Spenderklappe zu
entfernen. Zurück bleibt nur das Kolla-
gengerüst. Das Verfahren ist so scho-
nend, dass die Stabilität der Klappe
trotzdem gewährleistet bleibt. Selbst
unter dem Mikroskop kann man kaum
erkennen, dass es sich um eine dezel-
lularisierte Klappe handelt“, so der
hannoveraner Herzchirurg. 
Der zweite Schritt auf dem Weg zur
gezüchteten Herzklappe war die Aus-
wahl des geeigneten Zelltyps. Endo-

thelzellvor-
stufen, die
aus dem
Empfänger-
blut gewon-
nen werden,
zeigen die
gewünsch-
ten Eigen-
schaften.
Nach 3-4
Wochen
besiedeln

diese Zellen das Klappenskelett kom-
plett und schaffen so eine implantier-
bare vitale Herzklappe. Die entschei-
dende Eigenschaft ihrer Herzklappen
entdeckten die Hannoveraner Forscher
dabei eher zufällig: „Bei den tierexpe-
rimentellen Studien im Vorfeld haben
wir dann gemerkt, dass die Klappen
bei den Tieren mitwachsen. Das war
für uns ein sehr überraschender
Befund mit dem wir nicht gerechnet
hatten. Wir wollten eigentlich nur
besser verträgliche, biologische Herz-
klappen entwickeln, die nicht so
schnell wie die anderen biologischen
Herzklappen degenerieren“, berichtet
Haverich.  Damit war die ideale
Voraussetzung für die Anwendung bei
Kindern gegeben. Zusätzlich bieten
diese Klappen den Vorteil einer sehr
guten biologischen Verträglichkeit,
ohne dass eine Antikoagulation oder
eine Immunsuppression notwendig
wird. 

Professor Haverich erklärt das Mit-
wachsen der Klappe als Konsequenz
der besonders guten biologischen
Kompatibilität des Implantats. Ent-
scheidend ist „dass körpereigene
Fibroblasten in die Matrix der implan-
tierten Herzklappen einwandern und
dort eine neue, dann aber körpereige-
ne Matrix erzeugen. Es kommt also zu
einer Art Transformation der implan-
tierten Herzklappen in eine körperei-
gene Struktur. Das führt dazu, dass die
Herzklappen wie Eigenklappen mit
dem Kind mitwachsen können. Im
Ultraschallverlauf sieht man dies
besonders eindrucksvoll.“ Die früher
schwer erkrankten Kinder sind nach
dem Eingriff komplett geheilt. Ersetzt
wurden bisher allerdings nur Pulmo-
nalisklappen, da diese einer geringe-
ren Druckbelastung ausgesetzt sind.
Insgesamt 34 Kindern haben Haverich
und sein Team bisher eine solche 
Tissue-Engineering-Herzklappe
implantiert. Ein Kind starb sechs
Monate nach der Operation an einer
Darmerkrankung. Alle übrigen erfreu-
en sich bester Gesundheit. Wesentli-
che Komplikationen hat Haverich bis-
her nicht beobachten müssen. 

Hohe Auflagen in Deutschland
Allerdings gab es anfänglich Probleme
ganz anderer Art: Aufgrund eines feh-
lenden gesetzlichen Rahmens war es
bis vor kurzem prinzipiell nicht mög-
lich, solche Tissue-Engineering-Klap-
pen in Deutschland anzuwenden. Die
ersten 18 Kinder hat Haverich deshalb
in Moldavien operiert. Dort zeigte
man sich wesentlich unkomplizierter,
was die Zulassung des neuen Verfah-
rens anging. Mittlerweile hat man
auch in Hannover 16 Kindern eine
gezüchtete Klappe implantiert. Aller-
dings immer noch unter erschwerten
administrativen Bedingungen. Zwar ist
die Herstellung von Tissue-Enginee-
ring-Implantaten in Deutschland mitt-
lerweile durch die Geweberichtlinie
geregelt. Die Auflagen für die Labore,
in denen die Anzüchtung solcher
Gewebe erfolgen darf, sind aber sehr
restriktiv. Zum Teil gibt es noch keine
Ausführungsbestimmungen, sodass
ein regulärer Laborbetrieb überhaupt
nicht genehmigt werden kann. Des-
halb geht man in Hannover den Weg,
solche Eingriffe als unabwendbare
Heilversuche zu deklarieren, die dann
unter strengen ethischen Auflagen
erfolgen können. 
Doch auch diese administrativen Hin-
dernisse werden bald überwunden
sein, so die Überzeugung des Tissue-
Engineering-Pioniers aus Hannover. Er
rechnet damit, bereits Ende 2010 die
ersten gezüchteten Herzklappen auch
beim Erwachsenen einsetzen zu kön-
nen. Das könnte durchaus auch eine
Aortenklappe sein, denn mittlerweile
hat sich gezeigt, dass auch diese
wesentlich druckbelastetere Klappe
erfolgreich angezüchtet und implan-
tiert werden kann. „Bei der Aorten-
klappe kann man sagen, dass wir die
tierexperimentelle Phase erfolgreich
abgeschlossen haben. Probleme durch
die hohe Druckbelastung sind über-
wunden. Das Verfahren ist jetzt so
weit, dass wir anfangen können, uns
nach den ersten Patienten umzuse-

ferenzierten Zellen oder, wie bei der
Knorpelimplantation üblich, im
gesunden Gewebe des Empfängers. Bei
der Anzüchtung im Bioreaktor müssen
die Zellen nicht nur mit den entspre-
chenden Nährstoffen versorgt, son-
dern auch zum Wachstum angeregt
werden. „Prinzipiell ist es sehr schwie-
rig, genau zu definieren, welches
Milieu Zellen brauchen, um wachsen
zu können“, weiß Sittinger. „Deshalb
gehen wir beim Tissue Engineering
einen einfacheren Weg. Wir benutzen
Serum, um die Zellen zu ernähren. Das
enthält automatisch auch die entspre-
chenden Wachstumsfaktoren, die die
Zellen zu einer optimalen Proliferation
anregen.“

Knorpelersatz lässt sich 
gut anzüchten
„Die am weitesten entwickelte
Anwendung dieser neuen Technik ist
die autologe Chondrozytentransplan-
tation bei Knorpeldefekten. Aus einer
kleinen Knorpelprobe des Patienten
lässt sich innerhalb von wenigen
Wochen ein transplantatfähiger Knor-
pelersatz anzüchten. Damit wird die
Defektstelle aufgefüllt und nach eini-
gen Wochen ist daraus vollfunktions-
fähiger Knorpel geworden“, so der
Berliner Experte. Die Methode ist
mittlerweile so gut standardisiert,
dass sie sich zum Routineeinsatz eig-
net. Fast 1000 solcher Transplantatio-
nen finden in Deutschland pro Jahr
statt. Die Verträglichkeit des Knorpels
ist sehr gut. Da es sich um autologes
Material handelt, ist eine Abstoßungs-
reaktion ausgeschlossen. Es gibt
jedoch nur wenge Indikationen für
eine solche autologe Knorpeltrans-
plantation, da diese zurzeit nur bei
lokalen Defekten möglich ist. „Arthro-
se ist deshalb noch keine ideale Indi-
kation. Man braucht einen klar
umschriebenen Defekt, den man mit
dem mechanisch relativ instabilen
Transplantat auffüllen kann. Bei der
Arthrose sind die Flächen oft zu groß“,
erklärt Sittinger. 

Herzklappen aus dem Labor
Aber auch in der Kardiologie hat das
Tissue Engineering neue therapeuti-
sche Dimensionen eröffnet. Der Herz-
klappenersatz im Wachstumsalter war
bisher besonders problematisch, denn
konventionelle Kunstklappen wachsen
nicht mit. Eine Rezidiv-OP zum Klap-
penaustausch ist deshalb bei Kindern
schon nach wenigen Jahren unum-
gänglich. Tissue Engineering hat die-
ses Problem gelöst. Die Arbeitsgruppe
um Prof. Dr. Axel Haverich an der
Medizinischen Hochschule Hannover
hat vor acht Jahren erstmalig Kindern
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Tissue Engineering hen“, so Haverich. Bevorzugt wird das
Verfahren bei jüngeren Patienten zum
Einsatz kommen, denen so Wiederho-
lungseingriffe wegen Klappenver-
schleiß erspart bleiben. 

Bald auch Nervengewebe durch 
Tissue Engineering?
Doch in Hannover denkt man schon
weiter. Auch der Ersatz von infarzier-
tem Herzmuskel durch gezüchtetes
Myokard ist für Haverich in den
Bereich des Denkbaren gerückt: „Tech-
nisch ist das Problem lösbar. Wir
haben bereits eine gute Matrix und
potenziell geeignete Zellen identifi-
ziert. Allerdings ergeben sich noch
Probleme mit der optimalen Kombina-
tion.“ Knorpel- und Hauttransplantate
sowie künstliche Herzklappen – in
diesen drei Bereichen hat das Tissue
Engineering den mühsamen Weg aus
dem Versuchslabor in die Klinik
bereits geschafft. In der Forschungspi-
peline ist aber durchaus noch mehr:
gezüchtete Blutgefäße, Ersatzharnbla-
sen und Nervengewebe. Diese Techno-
logien werden wahrscheinlich die
Nächsten sein, die ihren Weg in die
klinische Routineversorgung finden. 
Doch die Forscher, die an diesen Ent-
wicklungen arbeiten, sehen sich nicht
nur mit technologischen und medizi-
nischen Problemen konfrontiert. 
„Tissue Engineering wird in der Regel
nicht von großen Labors oder Firmen
vorangebracht. Es sind nicht die Global
Player der Pharmaindustrie, die sich
hier engagieren, sondern kleine Fir-
men und Arbeitsgruppen“, skizziert
Sittinger die Problemlage. Und gerade
für solche kleineren Firmen und For-
schergruppen ist es sehr belastend,
dass in Deutschland die Entwicklung
von Tissue-Engineering-Produkten der
Herstellung von Arzneimitteln gleich-
gestellt wird. „Auch ohne viel Fantasie
kann man sich vorstellen, welche
hohen formalen Hürden von den Ent-
wicklern hier zu meistern sind.“ Zwar
hat vor kurzem die europäische die
Verordnung „Arzneimittel für neuarti-
ge Therapien“ (ATMP) etwas mehr
Klarheit gebracht, aber es mangelt
immer noch an an endgültigen prak-
tikablen Ausführungsbestimmungen,
wie diese Vorgaben konkret umgesetzt
werden sollen. Sittinger bemängelt die
regulatorischen Rahmenbedingungen:
„Offenbar hat man auch von Seiten
der Politik noch nicht ganz erkannt,
welches Potenzial in dieser Technolo-
gie steckt und noch nicht verstanden,
dass die regulatorischen Anforderun-
gen kalkulierbarer und finanzierbar
werden müssen, damit die kleinen
Entwicklungsfirmen, die diesen For-
schungs- und Entwicklungsbereich
vorwärts bringen und dominieren,
nicht auf der Strecke bleiben.“ 

Dr. med. Horst Gross

Von der Fachöffentlichkeit kaum beachtet, hat eine neue medizinische Technik den entscheidenden
Durchbruch geschafft: das Tissue Engineering. Dabei werden in vitro angezüchtete Gewebe und Struktu-
ren implantiert und ersetzen insuffiziente oder defekte Körpergewebe. Beim Knorpelersatz und bei den
Herzklappen ist die Entwicklung mit am weitesten vorangeschritten. 

Prof. Dr. M. Sittinger,
Berlin

Prof. Dr. A. Haverich,
Hannover


