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Durch eine Schwéchung der Barrierefunktion
gelangen vermehrt Bakterien der normalen Darm-
flora direkt auf das Epithel der Darmschleimhaut
und dringen teilweise auch in die Darmwand ein,
wo sie Entziindungen auslésen kénnen. Dadurch
wird die Darmbarriere noch weiter geschadigt, so
dass ein Teufelskreis entsteht, noch mehr Bakte-
rien der Darmflora in die Darmwand eindringen
kénnen und die Entzlindung weiter anfachen. Es
entsteht eine chronische Entziindungsreaktion, die
nicht nur lokal manifest wird, sondern auch durch
UbermaRige Produktion von Zytokinen systemisch
relevant sein kann. Damit stellen darmassoziierte
Entziindungen madglicherweise die wichtigste
Ursache fir eine ,Silent Inflammation” dar. Daraus
resultiert ein erhdhtes Risiko flr nicht darmassozi-
ierte Stérungen wie kardiovaskulare Erkrankungen,
Krebserkrankungen, Diabetes und neurodegenera-
tive Erkrankungen. Der Ausspruch von Hippokra-
tes ,Der Tod sitzt im Darm” hat damit fast 2.400
Jahre spéter nichts an Aktualitat verloren.
Entziindliche Darmerkrankungen (IBD), zu denen
unter anderen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
gehoren, verursachen vor allem Diarrhd, Abdo-
minalschmerzen und Blutungen. Es handelt sich
hierbei im Wesentlichen um immunvermittelte
Erkrankungen, die durch wechselnde Phasen von
Aktivitdt und Ruhe gekennzeichnet sind. Die heu-
tige Ubliche Medikation im Falle von chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen mit Aminosali-
zylaten, Kortikosteroiden und immunsupprimieren-
den Medikamenten hat in der Regel eine limitierte
Remission und oft starke Nebenwirkungen wie
Infektionen, lokale Reaktionen und sogar Maligni-
tat. AulRerdem besteht die Gefahr, dass die Wirk-
samkeit bei Dauermedikation nachlassen kénnte.
Deswegen wird in der integrativen Medizin zuneh-
mend und vor allem adjuvant nach alternativen
pflanzlichen Substanzen gegriffen, die weniger
nebenwirkungsbehaftet sind und teilweise mit der
schulmedizinischen Medikation gut vergleichbare
Wirkungen haben.

Entzindliche Darmerkrankungen (IBD) sind chro-
nische Ruckfallerkrankungen mit kontinuierlichem
Bedarf an proaktiver Uberwachung, um geeignete
Behandlungen und Nachsorgestrategien zu ent-
scheiden. Bisher sind die Magen-Darm-Endoskopie
mit histologischer Untersuchung von Biopsien und
kontrastmittelunterstitzte Bildgebung obligatorische
Techniken fir die Diagnose und die Aktivitatsbeur-
teilung von CED. Leider ist die vergleichsweise teure
gastrointestinale Endoskopie mit Biopsien der einzige
Goldstandard, um eine tiefe histologische Remission
zu beurteilen. In den letzten Jahrzehnten wurden viele
Forschungsbemuhungen auf dem Gebiet der CED dar-
auf gerichtet, nicht-invasive und zuverldssige Biomar-
ker der Krankheitslast herauszufinden, die problemlos
in Korperflussigkeiten getestet werden kdnnen, ohne
die Lebensqualitat der Patienten zu beeintrachtigen.
Allerdings ist der eine, ideale Biomarker noch zu ent-
decken. Im diagnostischen Bereich sollten Marker
fur die Entziindungsbelastung in der Lage sein, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen von funktionel-
len Stérungen wie dem Reizdarmsyndrom (IBS), das
ansonsten in vielen Fallen klinisch nicht unterscheid-
bar ist, zu differenzieren und die Krankheitsaktivitat zu
beurteilen. Die Kombination verschiedener Parameter
hat in letzter Zeit eine héhere Genauigkeit gezeigt und
konnte Einzelmarker-Ansétze in der Zukunft von For-
schung und Klinik ersetzen [Dragoni et al, 2021].

Im Folgenden werden Labormarker vorgestellt, die zur
Einschatzung der Entzindungssituation im Darm und
des dadurch entstandenen Ausmalies einer Darm-
schleimhautschadigung relevant sind. Auf die natir-
lich in diesem Zusammenhang auch wichtige mole-
kulare quantitative Analyse der Darmkeimbesiedelung
wird nicht eingegangen.

CRPs (sensitives C-reaktives Protein) im Blut

C-reaktives Protein und fékales Calprotectin kénnen
als die zuverlassigsten Marker flr die Krankheitsaktivi-
tat mit nachgewiesenem Nutzen fiir das Management
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen angese-
hen werden. Serum-CRP ist ein Akute-Phase-Protein,
das als allgemeiner Entziindungsmarker im IBD-



Bereich weithin anerkannt ist. Da es sich um einen
unspezifischen Biomarker handelt, kann CRP auch
bei anderen Erkrankungen ansteigen, beispielsweise
bei systemischen Infektionen und extraintestinalen
Entzindungen. Auch weisen ca. 15% der gesunden
Bevolkerung und sogar 20-25% der Patienten mit
Morbus Crohn kein Ansprechen auf CRP auf, was zu
falsch-negativen Ergebnissen fuhrt [Chang et al, 2015].

Sekretorisches Immunglobulin A (slgA) im Stuhl
Sekretorisches IgA bildet an den Schleimhauten eine
Schutzbarriere gegen Krankheitserreger und spielt
daher eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des Darm-
milieus, das standig mit potenziell schadlichen Anti-
genen wie pathogenen Bakterien, Parasiten, Hefen,
Viren, abnormalen Zellantigenen und allergenen
Proteinen konfrontiert ist. slgA-Antikérper binden an
antigene Epitope des eindringenden Mikroorganis-
mus, wodurch deren Mobilitdt und Adhéasion an das
Schleimhautepithel eingeschrénkt wird. Im Stuhl ist
slgA ein Ubersichtsparameter iber den Funktions-
zustand des Schleimhautimmunsystems im Darm
(GALT). Die Messung von slgA im Stuhl hat sich bei
vermehrten Infekten und Allergien, aber auch zur
Bestimmung des Therapieerfolges immunmodulie-
render MaRnahmen bewahrt [Mantis et al., 2011](Tab. 1).

Calprotectin im Stuhl

Calprotectin (MRP8/14, S100 A8/A9) hat sich als
einer der wertvollsten Biomarker im Stuhl zur Iden-
tifizierung einer chronischen Entziindung, aber auch
infektioser Darmerkrankung und zur Unterscheidung
zwischen chronisch entzlndlichen Darmerkrankun-
gen (IBD) und Irritablem Colon (IBS) erwiesen. Calpro-
tectin ist ein immunmodulatorisches Protein, das bis
zu 60% des cytosolischen Proteins in neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen ausmacht. Calpro-
tectin spielt eine zentrale Rolle bei der Abwehr von
Neutrophilen und bei entzlndlichen Erkrankungen.
Die Konzentration von fékalem Calprotectin spiegelt
daher die ansteigende Migration von Neutrophilen
durch die entziindete Darmschleimhaut wieder. Cal-
protectin steigt unspezifisch nicht nur bei entzindli-
chen Darmerkrankungen an, sondern auch bei jedem
anderen Inflammationstyp, sei es durch Krebszellen,
Bakterien oder NSAIDs ausgeldst, an. Bei Colitis ulce-
rosa und generell IBD (inflammatory bowel disease)
bei Kindern korreliert Calprotectin mit endoskopischer
und histologischer Aktivitat. Bei Morbus Crohn ist
Calprotectin ein wichtiges Tool zur Abschatzung der
Krankheitsaktivitat [Sipponnen et al, 2008].

Alpha-1-Antitrypsin im Stuhl

Alpha-1-Antitrypsin ist unspezifischer Proteaseinhibi-
tor, der in Leber- und Lungenzellen sowie in Mono-
zyten zur begrenzenden Regulation eines Entzin-

Allergien (atopische Rinitis, Asthma
bronchiale, Neurodermitis, Nahrungs-
mittelallergien)

Erhohter Infektanfalligkeit/
rezidivierende Infekte

hochregulierter Immunantwort
aufgrund chronischer Infektionen wie
EBV, CMV, HIV oder Entziindungs-
reaktionen

Entziindungsreaktionen bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen

Immunsuppression (Medikamente,
Chemo, Bestrahlung)

Darmmykosen

Tab. 1 Sekretorisches IgA vermindert und erhoht
dungsherdes produziert wird. Entziindungen an der
Darmschleimhaut fihren zu einer erhéhten Produk-
tion. In den Stuhl gelangt Alpha-1-Antitrypsin auch
auf passivem Weg, wenn die Darmschleimhaut eine
erhohte Permeabilitdt aufweist. Ein erhdhter Wert
dient also sowohl zur Beurteilung der Aktivitat ent-
ztndlicher Darmerkrankungen, als auch als Marker fur
intestinalen EiweiRverlust und eine gestdérte Darmbar-
riere [Florent et al, 1981]. Alpha-1-Antitrypsin steigt nicht
immer parallel mit dem Entziindungsmarker Calpro-
tectin im Stuhl an — ein isoliert ansteigender Alpha-
1-Antitrypsinwert weist vielmehr in Richtung einer
beginnenden, intermittierenden oder mild ausgeprag-
ten Entzlindung.

enteralen EiweiRverlusten durch Colitis ulcero-
sa und Morbus Crohn und anderer Genese wie
Morbus Whipple, nekrotisierende Enterokolitis,
Darmtuberkulose, Zoliakie, intestinale Lymphome
oder systemischer Lupus erythematodes.
Kolonkarzinom, Darmpolypen, Divertikulitis
Nahrungsmittelallergien

Schwangerschaft

Intestinale alkalische Phosphatase im Stuhl
(IAP)

Die alkalische Phosphatase im Stuhl ist ein endotoxin-
bindendes Protein, das unabhangig von dem lipopro-
teinbindenden Protein und CD14 agiert. Sie wird von

Endotoxin-induzierte Inflammation,
luminale Konzentration von Lipopo-
lysacchariden (LPS) hoch (bakterielle
Translokation)

Besteht oft bei Diabetikern, ggf. Hin-
weis auf ein latentes metabolisches
Syndrom

Tab. 2

Gesteigerter Schutzmechanismus
aufgrund Permeabilitatsstérung?
(Entgiftung bakterieller Endotoxine,
Regulation der transmukosalen bakte-
riellen Passage)

Dysbiose (Verlust der intestinalen
Homaoostase)

Intestinale alkalische Phosphatase vermindert und erhoht



Darmepithelzellen sezerniert und liegt im Darmlumen
oder in der Blutzirkulation sowohl membrangebunden
als auch frei vor. Sie gehort zu einer Enzymgruppe, die
Phospatester hydrolysiert. Dadurch ist sie in der Lage,
luminales aber auch zirkulierendes LPS durch Abspal-
tung der Phosphatgruppen zu neutralisieren. Weitere
wichtige Funktion der intestinalen alkalischen Phos-
phatase ist die Regulation der Bicarbonat-Ausschit-
tung verbunden mit der Erhaltung des pH-Wertes. Sie
gewahrleistet die Absorption von Lipiden und Fettsau-
ren im Duodenum, erhoht die Zell-Zellverbindungen
des Darmepithels (Tight Junctions) und verhindert
als membranstandiges Enzym die Translokation von
schadigenden und entziindungsauslésenden Endoto-
xinen aus dem Darmlumen [Lalles, 2010, Lau et al., 2016]
(Tab. 2).

.Leaky gut” ist der Name flr eine gestorte Barriere-
funktion des Darmes. Wenn der Darm ,16chrig” wird,
kommt es zu einem erhéhten Ubertritt von Toxinen,
Nahrungsbestandteilen und bakteriellen Bestandtei-
len, wodurch systemische Entziindungen geférdert
werden. Die Abklarung einer gestorten Darmbarriere
(Leaky Gut) sollte jedoch besonders bei allergischen
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen (u.a. RA,
Zéliakie, Diabetes mellitus Typ 1), abdominalen Erkran-
kungen, metabolischem Syndrom und Fettleber in
Betracht gezogen werden. Folgende Parameter kon-
nen bei der Spurensuche hilfreich sein:

Zonulin im Stuhl

Verschiedene Reize, z. B. der direkte Kontakt mit Bak-
terien bei fehlender oder unterbrochener intestinaler
Mukusschicht oder der Kontakt mit dem Weizenbe-
standteil Gliadin, veranlassen die Darmepithelzellen
Zonulin in das Darmlumen und in die Blutgefalie
abzugeben. Zonulin bindet daraufhin an Rezepto-
ren auf der Oberflache der Darmepithelzellen und
|6st eine Signalkaskade aus, die zur Kontraktion von
Aktinfilamenten flhrt. In deren Folge 6ffnen sich die
sogenannten Tight junctions. Damit reguliert Zonu-
lin den Austausch von Flissigkeit, Makromolekilen
und Leukozyten zwischen Blutstrom und Darmlumen
und schitzt zuséatzlich die subepithelialen Schichten.
Findet diese Zonulin-vermittelte Offnung der Tight
junctions wiederholt und verstarkt statt, entwickelt
sich das Leaky-Gut-Syndrom. Somit ist Zonulin ein
wichtiger Marker flr eine gestérte Darmpermeabilitat
[Fasano, 2000]. Erhéhte Zonulinspiegel wurden bei Zolia-
kie, Diabetes oder bei Adipositas-assoziierter Insulin-
resistenz beschrieben. Auch bei inflammatorischen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn werden hohe
fakale, aber auch Serum-Zonulinwerte gefunden.

Ebenso haben Raucher sehr oft nachweisbar erhohte
Zonulinwerte [Malickovd et al 2017].

viralen / bakteriellen Infektionen
rheumatoider Arthritis

chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
Darmtumoren

Zoliakie

Typ-1-/2-Diabetes

Beta-Defensin im Stuhl

Humane Defensine sind endogene, antimikrobiell wirk-
same Peptide, also natlrliche Antibiotika. Sie gehoren
zur angeborenen, unspezifischen Immunabwehr, deren
Expression u.a. Uber TollHike-Rezeptoren vermittelt
werden. Grundsétzlich unterscheidet man zwischen o-
und B-Defensinen. a-Defensine werden primér in Neu-
trophilen, Makrophagen und Paneth-Zellen des Darms
exprimiert, wahrend p-Defensine in Epithelien teilweise
konstitutiv (z.B. hBD-1: human Beta-Defensin-1), teil-
weise aber auch durch proinflammatorische Zytokine,
Mikroorganismen und sogar durch die kérpereigene
Darmflora ausgelost werden (z.B. hBD-2: human Beta-
Defensin-2). Bereits mikromolare Konzentrationen rei-
chen aus, um grampositive und gramnegative Bakte-
rien (u.a. E.coli, Pseudomonas-Spezies), Pilze, Hefen
(u.a. Candida albicans), Protozoen (u.a. Gardia lamblia)
und einige membranumgebene Viren (u.a. Herpes)
effektiv abzutéten. Defensine hemmen nicht nur das
Wachstum histaminproduzierender Bakterienstamme
und modulieren damit den Histaminhaushalt, sondern
greifen zusatzlich regulierend in immunologische Pro-
zesse ein. Chronisch entzlndliche Darmerkrankungen
galten lange als reine Autoimmunerkrankungen. Mitt-
lerweile werden ein p-Defensin-2-Mangel bzw. eine
Uberexpression im Darm als mégliche Risikofaktoren
diskutiert [Wehkamp et al.2001].

Morbus Crohn gilt als eine vorwiegend TH1- und
TH17-vermittelte Erkrankung, die durch eine erhéhte
Aktivierung von NFxB und Uberschieliende Freiset-
zung proinflammatorischer Zytokine in den erkrankten
Darmabschnitten charakterisiert ist. Mittlerweile gibt
es Hinweise, dass Keime in der Krankheitsentstehung
involviert sind: Anders als bei Gesunden, bei denen
die Darmschleimhaut nahezu steril ist, zeigt sich bei
Morbus-Crohn-Patienten eine groRe Keimbelastung
potentiell pathogener Erreger, die sich wie ein dichter
Film direkt auf dem Epithel befinden. Diese Keiminva-
sion wird auf einen p-Defensin-Mangel zuriickgefihrt
— wahrscheinlich genetisch bedingt. Das Immunsys-
tem reagiert dann durchaus normal auf diese Keimin-
vasion. Dendritische Zellen 6sen Gber IL12, IL23 und
unter Beteiligung von Interferon gamma sowie den
eingewanderten Neutrophilen und Monozyten eine



Entziindung aus. Somit scheint nicht das Immunsys-
tem fehlerhaft zu arbeiten, sondern vielmehr stellt die
abwehrschwache Darmschleimhaut das Problem dar
[Koeninger et al 2020].

Colitis ulcerosa: Im Gegensatz zum Morbus Crohn
liegt bei der C. ulcerosa keine gestorte Defensin-
Produktion vor. Stattdessen ist die von den Becher-
zellen der Darmschleimhaut als Pufferzone zwischen
der Zelloberflache und dem Darmlumen produzierte
Schleimschicht deutlich verschmalert. Diese Schicht
sorgt daflr, dass die im Darm gebildeten Defensine
im Bereich der Schleimhaut gehalten werden und dort
ihre antimikrobielle Wirkung entfalten. Ist diese Puf-
ferzone geschadigt, gehen die Defensine ins Darmlu-
men verloren, was die Barrierefunktion des Darmepi-
thels beeintrachtigt und wiederum eine Keiminvasion
ermoglicht [Koeninger et al 2020] (Tab. 3).

Anti-F-Aktin-Antikérper vom Isotyp IgA im Blut
Aktin gilt als Hauptbestandteil der Mikrofilamente
des Zytoskeletts, deren Kontraktion u. a. zum Offnen
der Tight Junctions flhrt. Anti-F-Aktin-Autoantikdrper
kristallisieren sich zunehmend als allgemeiner Indi-
kator maRiger bis schwerer Mikrovilliatrophie, auch
aulRerhalb einer Zoliakie, heraus. Sie korrelieren mit
der Krankheitsaktivitadt und sind zur Therapiekontrolle
geeignet, da die Titerhdbhe mit mukosaler Heilung
sinkt [Pedreira et al, 2005].

Storungen der Darmmukosa-Integritdt ~ Aktivierung der angeborenen Immun-
(Leaky Gut) abwehr

Erhéhter Infektanfalligkeit durch Verstarkter Abwehrreaktion (Mikroben,
unzureichende Antigenneutralisation,  Antigene, Toxine)

toxischer Belastung und/oder Sensibi-

lisierungen gegenliber Nahrungsmit-

telantigenen

Unphysiologischer Histaminkonzentra- Akuter Darmschleimhautentziindungen
tion im Darmlumen

Morbus Crohn (ohne Beteiligung des  Colitis ulcerosa
lleums)

Reizdarmsyndrom

Tab. 3 -Defensin erniedrigt und erh6ht

Anti-Glycoprotein 2-Antikorper IgA/IgG im Blut

Das Glycoprotein 2 (GP2) wurde zuerst im Pankreas
gefunden, dann aber auch in den M-Zellen der Peyer-
schen Plaques. Es wird vermutet, dass das Glycopro-
tein bei der Abwehr mikrobieller Strukturen mitwirkt,
indem es an Bakterien anhaftet und deren Adhasion
an den Biofilm verhindert. Das fiihrt zu einer Anlage-
rung der Mikroben an die Epithelschicht im Bereich
der M-Zellen, die eng mit dem Darmimmunsystem
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Analytenname Ergebnis Ref. -Bereich  Einheit
Entzindungsmarker

Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) T >600 l— < 400 Hg/gStuhl
Calprotectin (Stuhl) T 72,0 (™) < 50 Hg/g
B-Defensin 2 (Stuhl) 15,0 @ 8-60 ng/ml
Intestinale alkalische Phosphatase T 320,0 ) 20 - 100 U/ml
Permeabilitat

Zonulin (Stuhl) [ 285,0 @ <120 ng/ml

Abb. 1 Befundbeispiel: Patientin, 50 J. mit Reizdarmsyndrom. Durchfille und Verstopfung im Wechsel, starke Bldhungen nachts: Entziindungsmarker

Alpha 1-Antitrypsin und Calprotectin erh6ht. Es ist ein stark entziindliches Geschehen im Darm vorhanden. f3-Defensin 2 lag im Normbereich, jedoch

Zonulin-Spiegel war erh6ht, Letzteres ist ein Hinweis auf eine gestérte Darmpermeabilitit (Leaky Gut) aufgrund eines méglichen Funktionsverlustes

der Tight Junctions. Die Intestinale alkalische Phosphatase ist erhéht, was auf eine erhGhte Entgiftungsleistung gegeniiber bakteriellen Endotoxinen

durch eine gest6rte Darmpermeabilitit (siehe auch Zonulin) hindeutet. Vor einer Darmsanierung mit Prd- und Probiotika wird eine antientziindliche

Therapie empfohlen.



assoziiert sind. Folge ist eine Aktivierung des Immun-
systems, die mit einer persistierenden Inflammation
sowie mit einer Zerstérung der Mukosaschicht und
deren Barrierefunktion einhergeht [Paviidis et al, 2012].

I-FABP - Intestinales fettsdurebindendes Protein
im Blut

I-FABP ein intrazellulares Protein, wird in Epithelzellen
der Schleimhaut im Dunndarmgewebe exprimiert.
Wenn eine Schadigung der Darmschleimhaut auftritt,
wird |-FABP, das in dem reifen Epithel der Darmzotten
liegt, schneller freigesetzt und so steigt die Konzen-
tration im Blutplasma. Bei Dinndarmerkrankungen
wie nekrotisierender Enterokolitis und Zoliakie stei-
gen Plasmakonzentrationen an. Bei Fettleibigkeit wird
die Integritadt der Darmbarriere durch Nahrungsfette
gestort, wobei in dessen Verlauf die Darmpermeabi-
litdat zunimmt. I-FABP ist also ein relativ neuer Marker
im Routinelabor fur den Verlust der Darmwandintegri-
tat und Entztindung [Adriaanse et al, 2013].

Tatsachlich scheint der Darm ein besonderer Ort flr
die direkte antioxidative Wirkung sekundarer Pflan-
zenstoffe, wie den Polyphenolen und Flavonoiden,
zu sein. Es wird ein biologischer Grund vermutet,
dass gerade solche Antioxidantien im Darm oft nicht
vollstandig absorbiert werden. Die vergleichsweise
geringe Bioverfligbarkeit und das hohe antioxidative
Potenzial verschiedener sekundarer Pflanzenstoffe
scheint fir Menschen und Tiere dabei von Vorteil sein.
Sekundare Pflanzenstoffe bieten einen antioxidativen
Schutz besonders auch in Teilen des Dickdarms, wo
die Konzentrationen der meisten Antioxidantien, die
mit der Nahrung aufgenommen und die bereits in den

2 g Curcumin + 5-ASA vs.

Plazebo + 5-ASA bei Plazebo

Curcumin mit (Bis-) Dime-
thoxycurcumin + 5-ASA
vs. Plazebo + 5-ASA

bei Plazebo

bei Plazebo
3 g Curcumin + 5-ASA vs.

Plazebo + 5-ASA Placebo

20,51 % reduzierter Rickfall vs. 4,65 %

43,5 % reduzierter Rickfall vs. 22,7 %

53,8 % reduzierter Ruckfall vs. 0%

oberen Darmteilen resorbiert werden, normalerweise
eher niedrig sind [Surai KP et al 2004]. Es gibt auRer der
antioxidativen Wirkung pflanzlicher Extrakte im Darm
noch zwei weitere wichtige regulatorische Wege, die
durch Gabe sekundérer Pflanzenstoffe an der Mukosa
des Kolons heruntergefahren werden, wenn — wie an
Ratten gezeigt — diese zugeflihrt werden: Inflammato-
rischer Response und der Steroidmetabolismus. Das
antientziindliche Potential verschiedener Naturstoffe
soll hier insbesondere der Schwerpunkt der folgen-
den Beschreibung ausgewahlter Naturstoffe sein.

Curcumin aus der Gelbwurz -
ein antiinflammatorischer Alleskonner

Abb. 2 Das Polyphenol Curcumin (Curcumagelb,
Diferuloylmethan), Strukturformel (Wikipedia/
Curcumin)

Curcumin ist ein phytochemischer aktiver Wirkstoff
(Diarylpeptanoid) und wird aus dem Rhizom der
Pflanze Gelbwurz oder Curcuma longa gewonnen.
Curcuma gehort zur Ingwerfamilie. Curcumin hat ein
charakteristisch gelbes Aussehen und ist seit langem
ein beliebtes pflanzliches Heilmittel bei Patienten mit
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED).
Curcumin dampft den inflammatorischen Response
durch Hemmung der Stickoxidproduktion, der Cyc-
looxygenase 2 (COX2), des Nuclear Factor kappa B
(NF»B), der induzierbaren Stickoxid-Synthetase (iNOS)
und der Lipooxygenase (LOX) in NK-Zellen und Mak-

Dauer und
Remission Colitis
ulcerosa (CU)

Hanai et al, 2006

Remission, CU Singla et al, 2014

Mucosale Heilung 52,5 % vs. 36,4 %

Remission, CU Lang et al, 2015

Endoskopische Remission 38 % vs.

0% bei Plazebo
Curcumin 450 mg mit

5-ASA vs. Plazebo vs. 27,3% bei Placebo

Wenig Unterschied: Remission 31,3 %

Remission, CU Kedia et al, 2017

Mucosale Heilung 36,4 % vs. 30,3 %

bei Plazebo

Tab. 4 Einige randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien mit Curcumin bei Colitis ulcerosa (CU) nach Picardo et al 2020.

Abkiirzung: 5-ASA: Aminosalicylsiure



rophagen. In bisher Gber 100 praklinischen und klini-
schen Untersuchungen wurden die antientziindlichen
Effekte von Curcumin gezeigt, wobei die bemerkens-
wertesten Ergebnisse bei Tumorerkrankungen (Lunge,
Prostata, Brust, Pankreas, Colon), rheumatoider Arthri-
tis und entztindlichen Darmerkrankungen (IBD: Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) gefunden wurden.

Da Curcumin in vitro den Anstieg einer intestinalen
Neutrophilen-Infiltration und die Aktivitdt von Serin-
protease hemmt, wurde es auch als Therapeutikum
bei entzlindlichen Darmerkrankungen interessant. Ex
vivo Studien an Biopsien zeigen eine moderate Hem-
mung von IL1P, aber auch starke antientzindliche
Effekte durch die Hemmung zahlreicher Enzyme der
Entziindungskaskade.Gut untersucht sind in vitro ent-
zindungshemmende und antioxidative Eigenschaften
auf menschliche Lymphozyten und Darmepithelzellli-
nien. Curcumin reduziert histologische Merkmale von
Entziindungen und verbessert die Kolitis bei Méau-
sen. Eine multizentrische randomisierte kontrollierte
Studie (50 Probanden) zeigte durch die Einnahme
von Curcumin eine verbesserte Remissionsinduktion
bei Patienten mit aktiver leichter bis mittelschwerer
Colitis ulcerosa, bei denen die reine 5-ASATherapie
versagt hatte. Lang und Kollegen untersuchten bei
randomisierten Patienten mit aktiver leichter bis mit-
telschwerer Colitis ulcerosa wahrend oraler und topi-
scher Mesalamintherapie die Weiterbehandlung mit
3 g Curcumin/Tag plus Mesalamin und als Plazebo
nur Mezalamin. In dieser Studie erreichten 53,8 % der
Patienten, die Curcumin erhielten, im Vergleich zu 0 %
der Placebogruppe eine klinische Remission ab der 4.
Woche. Zusatzlich wurde eine endoskopische Remis-
sion bei 38% der Curcumingruppe gegenlber 0%
der Plazebogruppe beobachtet (Tab. 4). Curcumin war
in weiteren Untersuchungen auch bei Patienten mit
Colitis ulcerosa unter Sulfasalazin oder 5-ASA, die Auf-
rechterhaltung der Remission betreffend, wirksam.
Hanai und Kollegen randomisierten 89 Patienten mit
ruhender Colitis ulcerosa mit Sulfasalazin oder 5-ASA
Behandlung und Curcumin (1 g zweimal téglich)
gegeniber Placebo. Es wurde hier ebenso gezeigt,
dass weniger Patienten in der Curcumin-Gruppe wéh-
rend der 6-monatigen Nachbeobachtung einen Rick-
fall erlitten (4,7 % Placebogruppe vs. 20,5 %) (Tab. 4).
Nebenwirkungen von Curcumin sind in der Regel mild
und umfassen leichte Blahungen, Ubelkeit und vorii-
bergehend ofter Stuhlgang. Basierend auf den oben
genannten Erkenntnissen und den geringen Neben-
wirkungen kann Curcumin mindestens als Erganzung
zur Standardtherapie bei aktiver und ruhender Colitis
ulcerosa eingesetzt werden.

Boswellia serrata, der indische Weihrauch -
ein starker Lipoxygenase-Hemmer

Abb. 3  Pentazyklisches Terpenoid 11-keto-beta-
Boswelliasdure aus Pflanzen des Genus Boswellia
(Wikipedia/11-keto-beta-boswellic acid)

Der Weihrauchbaum waéchst in wistenahnlichen, tro-
ckenen Gegenden. Die Wirkstoffe werden aus dem
Harz des Baumes gewonnen. Boswellia serrata-Harze
enthalten Boswelliaséduren, wie die Acetyl-Keto-f-
Boswelliasdure, die in erster Linie Hemmstoffe der
Lipoxygenase (5-LOX) sind und deswegen entzln-
dungshemmende Eigenschaften haben. Boswellia-
Harze wurden schon seit alters in der ayurvedischen
Medizin verwendet. Der Einsatz von Boswellia-Extrak-
ten hat sich auch im Bereich entziindlicher Darmer-
krankungen, zum Beispiel bei der Behandlung
kollagener Kolitis, bewahrt. Eine randomisierte Dop-
pelblind-Kontrollstudie zeigte, dass Boswellia-Extrakte
bei Morbus Crohn zwar hilfreich, aber weniger wirk-
sam als Mesalamin sind. Von gréRerem Interesse ist
da eine kleine Studie zu juvenilem Morbus Crohn, bei
der die Einnahme von Boswellia plus einigen anderen
Zutaten positive Wirkung auf die Remissionserhal-
tung Uber mehrere Jahre hatte. Auch in einer kleinen
offenen Studie, in der Patienten mit Colitis ulcerosa
Boswellia-Extrakt fur mehr als 6 Wochen einnahmen
— betrachtet man die Aufrechterhaltung der Remis-
sion — war die Behandlung mit Boswellia der mit
Sulfasalazin Uberlegen. Somit kann auch die Verwen-
dung von Boswellia mindestens als moglicher Zusatz
zur Behandliung mit Mesalamin und Sulfasalazin bei
gastrointestinalen Erkrankungen empfohlen werden,
wobei sich die Wirksamkeit von Boswellia zusammen
mit anderen Antioxidantien/antiinflammatorischen
Naturstoffen noch weiter erhéhen durfte [Khan et al
2017].



Teufelskralle

Teufelskralle (Harpagophytum procumbens) ist eine
im sldlichen Afrika heimische Pflanze. Die Frichte
haben Widerhaken, die an Krallen erinnern und die
der Pflanze den Namen geben. Die knolligen Sekun-
darwurzeln werden in Teilen Afrikas bei Leber- und
Magenbeschwerden sowie bei Gelenkschmerzen
eingesetzt; ihm werden analgetische und entzln-
dungshemmende Eigenschaften nachgesagt. Nicht
plazebokontrollierte Studien bei rheumatischen und
degenerativen Gelenkerkrankungen haben eine Ver-
besserung der Beweglichkeit und eine deutliche
Schmerzreduktion gezeigt. Ex-vivo- und In-vitro-Stu-
dien zeigten jedoch keine Wirkung auf die Eicosanoid-
Produktion im Vollblut, was darauf hindeutet, dass die
entzindungshemmende Wirkung (falls vorhanden)
der Teufelskralle durch andere Mechanismen vermit-
telt wird. Teufelskralle-Extrakte enthalten Avonoide,
die sich vor allem als Radikalfanger erwiesen haben.
Weitere sekundare Pflanzenstoffe sind Phenole, die
Wasserstoff an Sauerstoffradikale abgeben kdénnen,
um stabile inerte Verbindungen zu bilden. Die wich-
tigsten chemischen Substanzen sind Iridoidglyco-
side (vornehmlich Harpagoside, Harpagide und Pro-
cumbide), Zucker (Tetrasaccharide und Stachyose),
Triterpene (Oleanol- und Ursolsdure) Phytosterole
(Betasitosterol), Coffein-, Cinnamin-Chlorogensaure)
und Flavonoide wie Luteolin und Kaempferol. Der
sekundare Pflanzenstoff Harpagosid hemmt in vitro
die Synthese verschiedener proinflammatorischer
Mediatoren (IL6, IL1B, TNFa) und Prostaglandin E2
Uber die Suppression der iINOS und COX2 Expression
und die Hemmung der NFkB-Aktivierung [Georgiev et al,
2013]. Teufelskralle besitzt demnach die Féhigkeit, den
Arachidonsaure-Synthesemetabolismus und doch
auch einer Eikosanoid-Biosynthese vorzubeugen und
so Entziindung zu reduzieren. Extrakte aus der gan-
zen Pflanze scheinen jedoch die beste Wirksamkeit zu
besitzen. Teufelskralle und vor allem hier die vorhan-
denen Flavonoide und Phenole scheinen antioxidative
Enzyme (SOD, Catalase, GPx) dosisabhangig zu akti-
vieren und die Lipidperoxidation zu reduzieren [Huang
etal. 2005].

Silybum marinum - Mariendistel hat nicht nur
entgiftende Eigenschaften

Die Pflanze Mariendistel (Silybum marianum) enthalt
die Flavonoidmischung Silymarin. Standardisierte
Extrakte enthalten ca. 65 bis 80% Flavonolignane
(Silybin A und B, Isosilybin A und B, Silychristin und
Silydianin) und ca 20 bis 35% Fettsauren. Die poly-
phenolischen Verbindungen besitzen eine Reihe
stoffwechselregulatorischer Wirkungen. Silybin ist als
vorherrschender und priméarer Wirkstoff in Silymarin
bekannt. Insbesondere ist Silymarin der Goldstandard
zur Behandlung von Lebererkrankungen unterschied-

OCH,

OH

Abb. 4 Flavonoid Silybin (oder Sibybinin), primdrer
Wirkstoff aus der Mariendistel (Wikipedia/
Silybinin)

licher Genese. Extrakte der Mariendistel werden seit
fast 2.000 Jahren als traditionelle pflanzliche Heilmit-
tel (,Lebertonika”) eingesetzt. Daher ist Silymarin vor
allem fir seine antioxidativen und chemoprotektiven
Wirkungen auf die Leber bekannt und wird oft als
erganzende hepatoprotektive Medikation verwendet.
Silymarin ist aufgrund seiner starken antioxidativen
und geweberegenerierenden Eigenschaften nicht
nur leberschitzend, sondern auch neuro-, nephro-
und kardioprotektiv. Es gibt eine begrenzte Reihe von
Arbeiten, die den Einfluss von Silymarin/Silybin auf
die Induktion von zellularen Antioxidantien untersucht
haben, aber auch die Abwehr Uber die Modulation
verschiedener Transkriptionsfaktoren, einschlief3lich
der Faktoren Nrf2 und NFxB und entsprechender Gen-
und Proteinexpressionen. Ratten, die einem Karzino-
gen ausgesetzt wurden, zeigten in Gegebwart von
Silymarin ansteigende Aktivitaten von verschiedenen
Phase | Entgiftungsenzymen in der Leber und an der
Mukosa [Surai, 2015].

Oligoproanthocyanidine - OPCs —

das Superpolyphenol aus Traubenkernen
Tatsachlich kénnen Polyphenole eine Rolle bei der
Integritat, Entzindung und Permeabilitdt der Darm-
schleimhaut spielen. Beispielsweise konnten Wein-
phenole das Fortschreiten von Darmerkrankungen,
die durch oxidativen Stress und Entzindungen
gekennzeichnet sind, verhindern beziehungsweise
verzogern, indem sie sowohl als Fanger freier Radi-
kale als auch als Modulatoren spezifischer entziin-
dungsbedingter Gene, die an der zellularen Redox-
Signalgebung beteiligt sind, wirken. Sie Uben ihre
Wirkung aus, indem sie Zellsignalwege modulieren,
die hauptséachlich als Reaktion auf oxidative und ent-
ziindliche Reize aktiviert werden. Nrf2 und NFzB sind
die wichtigsten nachgeschalteten Effektoren [Gessner
etal, 2013]. Beispielsweise hatten Schweine, denen ein
Traubenkern- und Traubentresterextrakt verabreicht
wurde, eine geringere Transaktivierung von NFxB und
Nrf2 und eine geringere Expression verschiedener
Zielgene dieser Transkriptionsfaktoren in der Schleim-
haut des Zwodlffingerdarms (aber nicht in Leber und
Plasma) als Kontrollschweine. Darlber hinaus war



das Verhaltnis von Zottenhéhe zu Kryptentiefe und
das Verhaltnis von Zuwachs zu Futtergabe bei den
Tieren, die mit einem Trauben-Extrakt geflttert wur-
den, hoher als bei den Kontrollen [Gessner et al, 2013].
Bei Mausen verringerte der diatetisch verabreichte
Traubenkernextrakt die Proliferation von Epithelzellen
und verstéarkte deren Differenzierung. Die Verdnderun-
gen des Darmepithels waren mit der Unterdrickung
der NFxB-Signalgebung durch Traubenkernextrakt
verbunden. Polyphenolische Verbindungen kdnnen
auch die Darmintegritat beeinflussen. Beispielsweise
erhdhte Traubenkernextrakt (0,1 %), der Ratten Uber
21 Tage mit Trinkwasser verabreicht wurde, signifikant
die Expression des Darmubergangsproteins Occludin
im proximalen Dickdarm und reduzierte die fakalen
Spiegel des neutrophilen Proteins Calprotectin im Ver-
gleich zur Kontrolle [Goodrich et al, 2012].

Die integrative Medizin bietet wie beschrieben viele
labordiagnostische und therapeutische Anséatze zur
Erganzung einer Standarddiagnostik und -behandlung
entziindlicher Darmerkrankungen.
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