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DerDer MDMD--TraktTrakt spieltspielt mitmit seinerseiner
Flora Flora eineeine wesentlichewesentliche RolleRolle
zumzum SchutzSchutz von von ErkrankungenErkrankungen

““Cross talkCross talk”” zwzw Lumen und GALTLumen und GALT



Intensivpatienten haben ein Intensivpatienten haben ein 
erherhööhtes Risiko fhtes Risiko füürr

• NosokomialeNosokomiale Infekte Infekte 
→→ SIRS, Sepsis, MOFSIRS, Sepsis, MOF
•• PseudomembranPseudomembranöösese KolitidenKolitiden
•• DiarrhoeDiarrhoe
↳↳ ABAB-- induziertinduziert

Enterale ErnEnterale Ernäährunghrung
HypalbuminHypalbuminäämiemie



Intensivpatienten und Intensivpatienten und 
nosokomialenosokomiale InfekteInfekte

•• InzidenzInzidenz 55--10x gr10x gröösser als bei Patienten sser als bei Patienten 
auf einer Normalstationauf einer Normalstation

•• HauptsHauptsäächliche Infektionenchliche Infektionen
•• Pneumonie 65%Pneumonie 65%
•• Urogenitaltrakt 18%Urogenitaltrakt 18%
•• BakteriBakteriäämiemie 12%12%

Weber et al, Chest, 1999
Vincent et al, JAMA, 1993



MDMD--Trakt und IntensivpatientenTrakt und Intensivpatienten

•• MukosaleMukosale Dysfunktion ist Dysfunktion ist hhääufgufg bei bei 
IntensivpatientenIntensivpatienten

•• IschIschäämie /  mie /  ReperfusionReperfusion
•• Produktion von freien Radikalen und Produktion von freien Radikalen und 

proinflammatorischen proinflammatorischen CytokinenCytokinen
•• Mangelhafte Mangelhafte luminaleluminale ErnErnäährunghrung
•• MukosaatrophieMukosaatrophie



Konsequenzen der Konsequenzen der MukosaMukosa--
DysfunktionDysfunktion

•• VerVeräänderung der antibakteriellen Wirtsabwehrnderung der antibakteriellen Wirtsabwehr
•• VerVeräänderung der immunologischen Abwehrnderung der immunologischen Abwehr
•• VerVeräänderung des nderung des öökologischen kologischen GleichGleich--

gewichtesgewichtes der intestinalen Mikroflorader intestinalen Mikroflora
•• FFöörderung der bakteriellen Translokationrderung der bakteriellen Translokation
•• ErhErhööhung der Morbidithung der Morbiditäät und Mortalitt und Mortalitäätt



Mikroflora und Mikroflora und MukosabarriereMukosabarriere II

Das Das mukosalemukosale Immunsystem ist permanent in Kontakt Immunsystem ist permanent in Kontakt 
mit der Mikroflora und bildet mit der Mikroflora und bildet eine Barriere zum Schutzeine Barriere zum Schutz
von Nahrungsantigenen und von Nahrungsantigenen und BakterientranslokationBakterientranslokation



Mikroflora und Mikroflora und MukosabarriereMukosabarriere IIII
Ein gestEin gestöörtes Gleichgewicht zwischen rtes Gleichgewicht zwischen apathoapatho--
genengenen und pathogenen Bakterienund pathogenen Bakterien hat negative hat negative 
Auswirkungen fAuswirkungen füür den Wirtsorganismusr den Wirtsorganismus
•• ÄÄndern der Immunantwortndern der Immunantwort
•• ÄÄndern der intestinalen ndern der intestinalen MukosabarriereMukosabarriere

-- Antigen, Toxin und Bakterienkontakt mit denAntigen, Toxin und Bakterienkontakt mit den
MukosazellenMukosazellen

-- FFöördern der bakteriellen Translokationrdern der bakteriellen Translokation
•• ÄÄndern der Nndern der Näährstoffabsorptionhrstoffabsorption

Nelson et al, Nutrition, 1994
Späth et al, Eur J Surg 1995



Mikroflora und Mikroflora und MukosabarriereMukosabarriere IIIIII
•• ApathogeneApathogene BakteirenBakteiren haften an der haften an der luminalenluminalen

Seite der Mukosa und schSeite der Mukosa und schüützen die Mukosa tzen die Mukosa 
vor dem Kontakt mit pathogenen Bakterienvor dem Kontakt mit pathogenen Bakterien

•• ApathogeneApathogene BakterienBakterien kontrollieren die kontrollieren die pathopatho--
genengenen Bakterien durchBakterien durch
-- Produktion von Produktion von BakteriozinenBakteriozinen

•• Stimulieren die Stimulieren die MukosazellproliferationMukosazellproliferation und und 
Differenzierung Differenzierung üüber die Fermentation von ber die Fermentation von 
Substraten (KKFS)Substraten (KKFS)

•• Senkt des Senkt des pHpH im im LumenLumen



Bakterien und Bakterien und MukosaMukosa
E. E. colicoli

AdhAdhäärenterente apathogapathog.           .           BacteroidesBacteroides
etc.etc.

M M CellsCells /  /  directdirect invasioninvasion

APCAPC LPSLPS

Th1Th1 cellscells MacrophagesMacrophages MonocytesMonocytes

IFNIFNγγ, TNF, TNFαα, IL, IL22 ILIL11, IL, IL12  12  

NFkB
TLR, NOD2

Intestinal Mucosa

BakterienBakterien



Bakterien

IntestinaleIntestinale MukosaMukosa

IL1, IL6
TNFα

MOMO IL2, IFNγ↑

⊕

Chemokine
Adhesions Moleküle

ILIL1212

Th1 Th1 ↑↑
ApoptoseApoptose

Th2Th2 ↓↓

TGFTGFßß
ILIL1010

BVBV



MDT und Immunsystem IMDT und Immunsystem I

•• Zum Schutz vor den pathogenen Bakterien, Zum Schutz vor den pathogenen Bakterien, 
deren Toxinen und Antigenen, wurde ein deren Toxinen und Antigenen, wurde ein 
spezifisches Abwehrsystem entwickeltspezifisches Abwehrsystem entwickelt
-- MukosalesMukosales Immunsystem (GALT)Immunsystem (GALT)
-- Sekretion von Sekretion von antimikrobiellenantimikrobiellen PeptidenPeptiden
-- Spezifische Spezifische „„TightTight junctionjunction““ AktivitAktivitäätt
-- Bildung von Bildung von MukosaprotektivenMukosaprotektiven proteaseprotease--
resistenter resistenter TrefoilpeptidenTrefoilpeptiden



MucosalMucosal responseresponse



MDT und Immunsystem IIMDT und Immunsystem II
LuminaleLuminale Bakterien, Toxine und Antigene werden Bakterien, Toxine und Antigene werden 
kontrolliert durch spezifische intestinale kontrolliert durch spezifische intestinale absorpabsorp--
tivetive Epithelzellen und die Epithelzellen und die PeyerPeyer‘‘schenschen PatchesPatches
• Expression von Expression von „„MHC MHC ClassClass IIII““ MolekMoleküüle bindenle binden

Antigene und prAntigene und prääsentieren sie den Tsentieren sie den T--ZellenZellen
•• Stimulieren CD8 Stimulieren CD8 zytotoxischezytotoxische und und SuppressorSuppressor--

TT--ZellenZellen
→ •• PrPräävention von Nahrungsallergienvention von Nahrungsallergien

•• Hemmen die Immunantwort auf Hemmen die Immunantwort auf transloziertetranslozierte
Bakterien und ToxineBakterien und Toxine



MDT und Immunsystem IIIMDT und Immunsystem III

Der Transkriptionsfaktor Der Transkriptionsfaktor NFNF--kBkB istist
ein wesentliches System in der ein wesentliches System in der 
Kontrolle der ImmunabwehrKontrolle der Immunabwehr



LPSLPS

PDGPDG
stimulated

inhibited

LPSLPS

PDGPDG



CytokinprodutionCytokinprodution bei Gesunden und Krankenbei Gesunden und Kranken



Travis et al, Cl Science 1992



MDT und Immunsystem IVMDT und Immunsystem IV

•• Pathogene Mikroorganismen und deren Pathogene Mikroorganismen und deren 
Mediatoren (ILMediatoren (IL44, IF, IFγγ, TNF, TNFαα kköönnen die nnen die „„TightTight
junctionsjunctions““ zerstzerstöörenren

⇓⇓
•• IL17 erhIL17 erhööht die Barrierefunktion durch ht die Barrierefunktion durch 

stimulieren der Claudinstimulieren der Claudin--1/2 Expression1/2 Expression
⇓⇓

ClaudinClaudin steigert die steigert die TightTight junctionjunction OkklusionOkklusion

Kinngasa et al, Gastroenterology, 2000



MDT und SepsisMDT und Sepsis
Chirurgische PatientenChirurgische Patienten N = 279 N = 279 

Vergleich bakterieller Keime im NG Vergleich bakterieller Keime im NG AspiratAspirat,,
mesenterischenmesenterischen Lymphknoten und postoperativer SepsisLymphknoten und postoperativer Sepsis

•• TranslokationTranslokation in 59 Patienten (21%)in 59 Patienten (21%)

•• Wichtigster Keim in Lymphnoten war E. Wichtigster Keim in Lymphnoten war E. colicoli (48%)(48%)

Identischer Keim:Identischer Keim:
•• NG NG AspiratAspirat/septischer Fokus (30%)/septischer Fokus (30%)
•• NG NG AspiratAspirat und Lymphknoten (31%)und Lymphknoten (31%)
•• Lymphknoten und septischer Fokus (45%)Lymphknoten und septischer Fokus (45%)

MacFieMacFie et al, GUT, 1999et al, GUT, 1999



MDMD--Barriere bei IntensivpatientenBarriere bei Intensivpatienten

ProspProsp. . randrand. Studie (N = 90). Studie (N = 90)
LbLb acidophilusacidophilus, , BifidobBifidob lactislactis, , StreptocStreptoc
thermophthermoph, , LbLb bulgaricusbulgaricus und und OligofructoseOligofructose
vs. Plazebovs. Plazebo

• IntesitnaleIntesitnale PermeabilitPermeabilitäätt
•• Kulturen Magensaft, 1/8 TagKulturen Magensaft, 1/8 Tag

Jain et al, Clin Nutr, 2004







SymbiotikaSymbiotika PlazeboPlazebo
Gleicher KeimGleicher Keim--
septischer Fokus septischer Fokus 7/237/23 8/248/24
und Magensaft (8 und Magensaft (8 TgTg)) (30.4%)(30.4%) (33.3%)(33.3%)

Septische Komplikationen  Septische Komplikationen  (25/27) [92.5%](25/27) [92.5%] der der 
Patienten mit potentiellen pathogenen Organismen Patienten mit potentiellen pathogenen Organismen 
(8 (8 TgTg) ) vsvs (11/20) [55%](11/20) [55%] ohne potentiellen pathogenen ohne potentiellen pathogenen 
Organismen (p = 0.007)Organismen (p = 0.007)



Wie kann man diese negativen Wie kann man diese negativen 
Prozesse beeinflussen?Prozesse beeinflussen?

•• FasernFasern
•• PrPrääbiotikabiotika
•• ProbiotikaProbiotika



FasernFasern
•• LLöösliche Fasernsliche Fasern

-- PectinePectine
-- AgarAgar
-- PflanzengummisPflanzengummis
-- PflanzenschleimePflanzenschleime
-- OligosaccharideOligosaccharide ((PrPrääbiotikabiotika))

⇒⇒ •• FermentationFermentation



FermentationFermentation

LLöösliche Fasernsliche Fasern

BakterienBakterien

Kurzkettige FettsKurzkettige Fettsääuren (uren (ButyrateButyrate, , 
Acetate, Acetate, ProprionateProprionate) ) 
undund
Gase (HGase (H22, CO, CO22))



Wirkung von KKFSWirkung von KKFS

•• Energie fEnergie füür r DickdarmepithelDickdarmepithel
•• Stimulation Epithelwachstum und Stimulation Epithelwachstum und --

differenzierungdifferenzierung
•• Stimulation der WasserStimulation der Wasser-- und und NaClNaCl--

RRüückresorptionckresorption
•• AntiproliferativAntiproliferativ, antientz, antientzüündlichndlich
•• Reduktion des Reduktion des luminalenluminalen pHpH’’ss
•• Nahrungssubstrat fNahrungssubstrat füür Bakterienr Bakterien



KKFSKKFS--AbsorptionAbsorption

KKFSKKFS --

KKFSHKKFSH

KKFSHKKFSH

HH++

HH++

NaNa++

NaNa++

AbsorptionAbsorption ist gekoppeltist gekoppelt anan
ein apikalesein apikales NaNa++:H:H++

AustauschAustausch SystemSystem



PrPrääbiotikabiotika
1. 1. StabilStabil unterunter
sauerensaueren und und 
basischenbasischen
BedingungenBedingungen
((Magen,DMagen,Düünndarmnndarm))

2. 2. MMüüssenssen intaktintakt
in den in den DickdarmDickdarm
gelangengelangen

3. 3. SelektiverSelektiver
MetabolismusMetabolismus
((stimmulierenstimmulieren
WachstumWachstum
nnüützlichertzlicher
BakterienBakterien))



PrPrääbiotikabiotika

•• InulinInulin
•• FruktooligosaccharideFruktooligosaccharide (FOS)(FOS)
•• GalaktooligosaccharideGalaktooligosaccharide (GOS)(GOS)
•• GuarGuar
•• WeizenWeizen--OligosaccharideOligosaccharide
•• SoyaSoya--OligosaccharideOligosaccharide



ProbiotikaProbiotika

DefinitionDefinition

Lebende Mikroorganismen, die nach Lebende Mikroorganismen, die nach 
ihrer Einnahme gesundheitsfihrer Einnahme gesundheitsföördernde rdernde 
Effekte ausEffekte ausüüben, die ben, die üüber das ber das MassMass der der 
grundgebenden grundgebenden 
ernernäährungsphysiologischen Effekte hrungsphysiologischen Effekte 
hinausgehen hinausgehen 



Klassische Klassische ProbiotikaProbiotika
-- BifidobakterienBifidobakterien
-- LactobazillenLactobazillen
-- E. E. colicoli NissleNissle
-- [Hefen ([Hefen (SaccharomycesSaccharomyces boulardiiboulardii)])]
-- StreptococcusStreptococcus faeciumfaecium
-- VSL#3VSL#3



ProbiotischeProbiotische WirkungenWirkungen

•• ImmunologischImmunologisch
-- Stimulation der Stimulation der PhagozytosenaktivitPhagozytosenaktivitäätt
-- Stimulation der Stimulation der IgAIgA--BildungBildung

•• AntipathogenAntipathogen
-- Reduktion des Reduktion des intestinalenintestinalen pHpH‘‘ss
-- Reduktion der Anhaftung pathogener BakterienReduktion der Anhaftung pathogener Bakterien
-- Sekretion natSekretion natüürlicher rlicher AntibiotikasAntibiotikas

•• AntikarzinogenAntikarzinogen
-- Hemmung der EnzymwirkungHemmung der Enzymwirkung
ProkarzinogenProkarzinogen →→ KarzinogenKarzinogen



Probiotika und intestinale BarriereProbiotika und intestinale Barriere
•• Hemmen die AdhHemmen die Adhääsion und Invasion von sion und Invasion von 

pathogenen Keimenpathogenen Keimen
↳↳ gesteigerte gesteigerte PhosphorylierungPhosphorylierung von von ActininActinin

und und OccludinOccludin in den in den „„TightTight junctionjunction““
Resta-Lenert, Gut, 2003

•• PrPräävention vention cytokincytokin--induzierterinduzierter Apoptose von Apoptose von 
intestinalen intestinalen MukosazellenMukosazellen
↳ Hemmung Hemmung TNFTNF--induzierteinduzierte Aktivierung derAktivierung der

proapototischenproapototischen p38/p38/mitogenmitogen--aktiviertenaktivierten
ProteinkinaseProteinkinase

Yan, J Biol Chem, 2002



LactobacillusLactobacillus acidophilusacidophilus (La1(La1) ) 

und und rhamnosusrhamnosus

•• Hohe Hohe UeberlebensrateUeberlebensrate in MDTin MDT
•• Hohe HaftfHohe Haftfäähigkeithigkeit
•• Hohe VerdrHohe Verdräängungsfngungsfäähigkeit vonhigkeit von
pathogenen Keimen (ETEC, EHEC, pathogenen Keimen (ETEC, EHEC, 
Salmonellen)Salmonellen)

•• Hohe Hohe PhagozytosePhagozytose--FFäähigkeithigkeit



Klinische DatenKlinische Daten



Fasern und Probiotika bei Fasern und Probiotika bei 
IntensivpatientenIntensivpatienten
N = 38N = 38

LbLb plantplant LbLb plantplant
inaktiviertinaktiviert

+ Haferfaser+ Haferfaser + Haferfaser+ Haferfaser
MortalitMortalitäätt 5/19 (26%)5/19 (26%) 8/19 (42%)8/19 (42%)

Gomersall, Bachelor‘s Thesis, 1998



Fasern und Probiotika bei der Fasern und Probiotika bei der 
schweren Pankreatitisschweren Pankreatitis
Haferfasern (Haferfasern (ββ--GlucanGlucan) und ) und LbLb plantarumplantarum 299299
ProspProsp. . randrand. . dbdb, kontrollierte Studie (N = 45), kontrollierte Studie (N = 45)

Enterale ErnEnterale Ernäährunghrung
und Fasernund Fasern

LbpLbp LbpLbp
(inaktiviert)(inaktiviert)

•• InzidenzInzidenz ffüür infizierter infizierte
Nekrosen und AbszesseNekrosen und Abszesse 1/221/22 7/237/23

(4.5%)(4.5%) (30.4%)*(30.4%)*
•• Hosp.Hosp.--DauerDauer 13.7 13.7 TgTg 21.4 21.4 TgTg
•• OperationOperation 11 7*7*
**sigsig. (p<0.02). (p<0.02)

Olah et al, Br J Surg, 2002



Fasern und Probiotika bei Fasern und Probiotika bei 
LebertransplantationLebertransplantation
Haferfasern (Haferfasern (ββ--GlucanGlucan) und ) und LbLb plantarumplantarum 299299
ProspProsp. . randrand. Studie, N = 95. Studie, N = 95

Enterale ErnEnterale Ernäährunghrung
Stand.EEStand.EE ++ Fasern +Fasern + Fasern +Fasern +
DarmdekontDarmdekont.  .  LbLb plantplant LbLb plantplant

(inaktiviert)(inaktiviert)
BakterielleBakterielle 48%48% 13%*13%* 34%34%
InfekteInfekte

*p< 0.05

Rays et al, Transplantation, 2002



FrFrüühe enterale Ernhe enterale Ernäährung mit Fasern und hrung mit Fasern und 
LactobazillenLactobazillen bei grossen bei grossen abdominalenabdominalen
OperationenOperationen
•• ProspProsp. . randrand. Studie (N=90). Studie (N=90)
•• Gruppe 1: TPE od. faserfreie EEGruppe 1: TPE od. faserfreie EE
•• Gruppe 2: Faserhaltige EE + lebende Gruppe 2: Faserhaltige EE + lebende LbLb/+Haferfaser/+Haferfaser
•• Gruppe 3: Faserhaltige EE +hitzezerstGruppe 3: Faserhaltige EE +hitzezerstöörte rte LbLb/+ Haferfaser/+ Haferfaser
EndpunkteEndpunkte
•• Bakterielle InfektionBakterielle Infektion
•• Dauer der ABDauer der AB--TherapieTherapie
•• SpitaldauerSpitaldauer
•• Nicht infektiNicht infektiööse Komplikationense Komplikationen
•• 1. Stuhlgang1. Stuhlgang
•• ZellulZelluläärer Immunstatusrer Immunstatus

Rays et al, Nutrition, 2002













LLöösliche Fasern (PHGG) und sliche Fasern (PHGG) und 
DiarrhDiarrhöö bei bei enteralerenteraler ErnErnäährunghrung
Rand., Rand., prospprosp. . dbdb Studie, (N = 100)Studie, (N = 100)

ResulteResulte::
•• Abnahme der Abnahme der DiarrhDiarrhöö--InzidenzInzidenz

6 6 vsvs 15; p = 0.0515; p = 0.05
•• HHööhere Flatulenzratehere Flatulenzrate

11 11 vsvs 4; p = 0.054; p = 0.05

Homann et al, JPEN, 1994



LLöösliche Fasern (PHGG) und Diarrhsliche Fasern (PHGG) und Diarrhöö
bei septischen Patienten mit ENbei septischen Patienten mit EN
Rand., Rand., prospprosp. . dbdb Studie, (N = 25)Studie, (N = 25)
ResulteResulte::
•• MittlMittl. Frequenz der Diarrh. Frequenz der Diarrhöötage tage daysdays war war sigsig. niedriger. niedriger

8.8 8.8 ±± 10% 10% vsvs 32.0 32.0 ±± 15.3%; p = 0.00115.3%; p = 0.001
•• Weniger Tage mit DiarrhWeniger Tage mit Diarrhöö

16/148 16/148 TgTg (10.8%) (10.8%) vsvs 46/146 46/146 TgTg (31.5%); (31.5%); 
p = 0.001p = 0.001

•• Niedriger Niedriger DiarrheascoreDiarrheascore
4.8 4.8 ±± 6.4 6.4 vsvs 9.4 9.4 ±± 10.2; p = 0.00110.2; p = 0.001

Spapen et al, Clin Nutr, 2001



LLöösliche Fasern (PHGG) und Diarrhsliche Fasern (PHGG) und Diarrhöö
bei Intensivpatienten mit ENbei Intensivpatienten mit EN
Rand., Rand., prospprosp. . dbdb Studie, Studie, (N=20)(N=20)

•

Tarek et al, Clin Nutr 2004

NrNr flflüüssige Stssige Stüühlehle
Tag 1                       Tag 4Tag 1                       Tag 4

Studien Studien GrupGrup.        2.0 .        2.0 ±± 0.90.9 1.0 1.0 ±± 0.7 *0.7 *
KontrollKontroll GrupGrup.       1.2 .       1.2 ±± 0.70.7 2.1 2.1 ±± 0.8 **0.8 **

*p<0.01; **p<0.05*p<0.01; **p<0.05



ProbiotikaProbiotika und und 
ABAB--DiarrhDiarrhöö (Pr(Präävention)vention)
MetaanalyseMetaanalyse
Ran, Ran, dbdb, , plazeboplazebo--kontrolliertekontrollierte Studien (N=9Studien (N=9)

OROR
• SaccharomycesSaccharomyces boulardiiboulardii 0.39 (0.250.39 (0.25--0.62), 0.0010.62), 0.001
•• LactobacillusLactobacillus sppspp 0.34 (0.190.34 (0.19--0.61), 0.010.61), 0.01

D‘Souza et al, BMJ, 2002



SicherheitSicherheit
•• GRASGRAS--StatusStatus (FDA)(FDA)
•• EndocarditisEndocarditis mit mit LbLb rhamnosusrhamnosus (N=16)(N=16)
•• Leberabszess mit Leberabszess mit LbLb GG GG 
•• Positive Blutkulturen mit Positive Blutkulturen mit SaccharomycesSaccharomyces

boulardiiboulardii

Borriello et al, Clin Infect Dis, 2003
Alvarez-Olmos et al, Clin Infect Dis, 2001



Sind PrSind Prää-- und und ProbiotikaProbiotika in der in der 
IntensivedizinIntensivedizin relevant?relevant?

JAJA
•• Beeinflussung der MikrofloraBeeinflussung der Mikroflora
•• Schutz der Schutz der intestinalenintestinalen BarriereBarriere
•• Verhinderung der Verhinderung der TranslokationTranslokation

-- weniger infektiweniger infektiööse Komplikationense Komplikationen
-- Reduktion SIRS, Sepsis, MOF (?)Reduktion SIRS, Sepsis, MOF (?)

•• Reduktion DiarrhReduktion Diarrhöö bei ENbei EN
•• Schutz vor AB induzierter DiarrhSchutz vor AB induzierter Diarrhöö
•• …………
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