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Immunbiologische Relevanz
einer gestorten Darmflora

Zusammenfassung

Bei 58 Patienten mit Atopischer Dermatitis/Neuro-
dermitis und 21 gesunden Kontrollpersonen wur-
den die Darmflora und einige Charakteristika einer
mikrobiellen Dinndarmiberwucherung bzw. des
Syndroms des kontaminierten Diinndarms (conta-
minated small bowel syndrome (CSBS)) quanitativ
untersucht. Die deutliche Verminderung der Lakto-
bazillen, die bei 82,7% der Félle, der Bifidobakte-
rien bei 77,6% und / oder Enterokokken bei 62% in
den Stuhlproben von Neurodermitispatienten fest-
gestellt wurde, ging meistens mit einer erhéhten
Zahl von nicht zur regularen Darmflora gehérenden
bzw. fakultativ pathogenen Keimen wie Candida
sp., atypische Coliforme, Clostridium perfringens,
Clorstridium innocum, Proteus, Staph. aureus,
Klebsiella und/oder aeroben Keimen einher.
Ausserdem zeigten die fiir ein CSBS sprechenden
Befunde und Merkmale, wie Serumhypoprote-
indmie (p<0,01), Laktoseintoleranz (p<0.0001),
verstarkte Indikanurie (p<0,005) und Fettausschei-
dung im Stuhl (<0,05), dass das Auftreten einer
Malabsorption mit einer gestérten Darmflora die-
ser Patienten verbunden war.

Obwohl kein direkter Zusammenhang zwischen
einzelnen Bakterienstdmmen und den Werten der
CSBS-Charakteristika gefunden werden konnte,
schienen verschiedene Kombinationen von Mikro-
organismen mit den o.g. Veranderungen zu korre-
lieren.

Die Beziehung zwischen aberranter Darmflora,
Hypogammaglobulindmie (bei 53,4% dieser Pati-
enten, p<0,005) und Intoleranzreaktionen sowie
deren Bedeutung in der Pathogenese der Neuro-
dermitispatienten wurden ebenfalls untersucht.

Einleitung

Da junge Neurodermitispatienten oftmals klinische
Symptome und eine offensichtlich erhohte Anfal-
ligkeit gegentber Infektionen der Schleimhaut auf-
weisen, die auf eine instabile intestinale Okologie
hinweisen, stellte sich die Frage, ob sich tatsachlich
eine veranderte Darmflora nachweisen lasst. Darliber
hinaus konnten wir in einer friiheren Studie die erheb-
lich gesteigerte Darmdurchlassigkeit flir grossere
Molekile (PEG 4000 S) von Neurodermitispatienten
nicht mit deren Histamin- und/ oder IgE-enthaltende

" bei Neurodermitis-Patienten

ImmunkomplexWerten in Zusammenhang bringen.
Daher vermuten wir, dass zusétzliche Faktoren, még-
licherweise eine friihe CSBS-Belastung, die Erklérung
fur die Schleimhautentziindungen und die gestorte
Darmdurchléssigkeit dieser Patienten liefern kénnten.

Die zuverlassige Methode in der Diagnose von CSBS
— obwohl teuer und unangenehm — beinhaltet eine
Sondierung des Duodenums zur sterilen Gewinnung
von Duodensaft, der einer gezielten, mikrobiologi-
schen Analyse zugefliihrt werden muss. Neben den
klinischen Symptomen, die Dinndarmstérungen
anzeigen, wird jedoch der Gebrauch von nicht inva-
siven Testmaglichkeiten zur Erkennung einer bakte-
riellen Uberbesiedelung fiir die Langzeitbehandlung
dieser Patienten in einer Vielzahl von klinischen Féllen
immer bedeutsamer.

Ziel dieser Studie war es, zu klaren, ob mikrobiologi-
sche und chemische Untersuchungen der Stuhlpro-
ben von Neurodermitispatienten und gesunden Kon-
trollpersonen, zusammen mit der Bestimmung der
Serumproteine, des Indikans im Urin und der Laktose-
toleranz, einen zuverlassigen Einblick in die bakterielle
Uberbesiedelung des Diinndarms bei zahlreichen Neu-
rodermitispatienten gewahren. Die Zusammenhénge
zwischen einer gestorten Darmflora, Malabsorptions-
prozessen und einer von der Norm abweichenden
Immunantwort in der Pathogenese von Neurodermitis
sollten ebenfalls analysiert werden.

Materialien und Methoden

Patienten und Kontrollpersonen

58 Patienten (38 weiblich und 20 ménnlich, im Alter
zwischen 10 und 34 Jahren) mit klinisch gesicherter
Neurodermitis und 21 apparent gesunde Freiwillige
ohne atopsiche Anamnese (11 weiblich, 10 ménnlich,
im Alter zwischen 15 und 45 Jahren), gaben ihr Einver-
standnis, an dieser Untersuchung teilzunehmen.

Alle Patienten verzichteten mindestens 10 Tage vor
Testbeginn auf jede Steroid- oder Antihistaminikabe-
handlung und keiner erhielt im vorangegangenen Jahr
Antibiotika.

31 von ihnen litten unter schwerer Neurodermitis mit
einem fiir dieses Krankheitsbild im Akutstadium typi-
schen Lokalbefund im Gesicht, an den Extremitéten
und am Kérperstamm; bei allen wurde eine Superin-




fektion der Haut mit Staph. aureus nachgewiesen und
bei 34 von ihnen konnte zusatzlich ein mukokutaner
Befall mit Candida sp., Streptococcus pyogenes,
Enterokokken und gelegentlich mit Enterobacteria-
cean, Corynebacterium tnd/oder mit Herpes Simplex
festgestellt werden. ’

Die restlichen 20 Patienten hatten eine leichtere
Form der Neurodermitis mit Erythemen, Xerosis,
Lichenifikation und oberflachlichen Beugenexkoriatio-
nen. Auch bei ihnen wurde ein Hautbefall mit Staph.
aureus nachgewiesen und 9 von ihnen zeigten ausser-
dem einen kutanen Befall mit Enterokokken und / oder
Corynebakterien.

Bei 23 Patienten bestanden ein Gewichtsdefizit und
bei 11 Kindern im Schulalter, die aller zur Gruppe der
schweren Félle gehorten, Wachstumsstérungen.
Uber Durchfélle, Verstopfung, Flatulenz, Blahungen
und Ubelkeit (besonders nach Mahlzeiten) berichten
28 Patienten. 12 Patienten mit gesicherter Nahrungs-
mittelallergie entwickelten nach den Testmahlzeiten
schwere Symptome wie Ubelkeit, Bronchospasmus,
Durchfalle, Erbrechen und Juckreiz. Blasse, chroni-
sche Mudigkeit und kalte Extremitaten waren Ubliche
klinische Zeichen in der Patientengruppe.

In der Kontrollgruppe wurden weder mikrobieller Haut-
befall noch klinische Zeichen von Darmbeschwerden
(abgesehen von Blahungen nach den Mahlzeiten in
4 Fallen) festgestellt. In den ersten 48 Stunden nach
Testbeginn wurden keine Medikamente verabreicht
und sowohl die Patienten als auch die Kontrollperso-
nen erhielten fur 2 Tage die gleichen Standardmahlzei-
ten (ausgewogene Mischkost) die 200 g Eiweiss und
100 g Fett pro 24 Std. in exakt gewogenen Lebensmit-
teln enthielten.

Blut- und Urintests

Die Bestimmung der Konzentrationen von Serumpro-
teinen, Hdmoglobin und Eisen im Blut wurden mit han-
delstblichen Kits (Bohringer Mannheim, Deutschland)
durchgefihrt. Zur Messung der Immunglobuline G, A
und M im Serum wurden Lasernephelometrie-Techni-
ken (Behring, Deutschland) verwendet. Der Gesamt-
IgE und die spezifischen IgE-Antikdrper gegen 3
mikrobielle Antigene (Sacch. cerevisiae, Candida albi-
cans und Staph. aureus) wurden mit standardisierten
Enzym-Immunoassays (Padezym PRIST und Padezym
RAST/German Pharmacia, Deutschland) gemessen,
wobei Werte von tber 100 ug/ml fir das Gesamt-IgE
und RAST-Klassen von 2-4 als pathologisch bewertet
wurden.

Laktosetoleranztests

33 Patienten mit Neurodermitis im Alter von 12-34
Jahren und 21 Kontrollpersonen nahmen an diesem
Test teil. Die Patienten entleerten in niichternen
Zustand ihre Blase und erhielten 150 mg Ethanol/kg
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Kérpergewicht und gleichzeitig 50 g Laktose, aufge-
|6st in 400 ml Wasser.

40 Minuten spater wurden eine Kapillarblutprobe
entnommen und eine Urinprobe abgegeben. Die
Galaktosekonzentrationen von Blut und Urin wurden
mit einem Galaktosedehydrogenase-Kit (Galaktose
UV-Test, Fa. Boehringer, Mannheim, Deutschland)
gemessen. Personen mit Blutgalaktosewerte kleiner
als 0,02 mmol/l und Uringalaktose kleiner als 4 mmol/l
wurden als laktoseintolerant, und die mit Werten (ber
0,2 mmol/l bzw. 4 mmol/l als laktosetolerant einge-
stuft. In Ergdnzung dazu wurde die An- oder Abwe-
senheit von Symptomen als zusétzliches Kriterium flr
die Festsetzung der Laktosetoleranz bzw. -absorption
benutzt. Die statistische Analyse dieser Daten erfolgte
mit Hilfe des t-Tests nach Student.

Indikanausscheidung im Urin

Die bakterielle Desaminierung von Tryptophan im
Darm mit Indolbildung und Indikanausscheidung im
Urin wurde mit einer Standardmethode im alkalinisier-
ten 24-Std.-Urin gemessen.

Die rotviolett gefarbte Verbindung, die aus einer Reak-
tion zwischen Indikan (Potassium Indoxyl Sulfat) und
4-Hexylresorcin in der Gegenwart von Obermeyers
Reagenz entsteht, wurde photometrisch gemessen.
Die Ergebnisse bei den 59 Neurodermitispatienten
wurden statistisch mit denen der 21 Kontrollpersonen
verglichen (t-Test nach Student).

Untersuchung der Darmflora

Alle Stuhlproben wurden in luftundurchlassigen
Behaltern mit Deckel, die eine CO,-erzeugende und
Oy -absorbierende Mischung enthielten, (Siliciumdi-
oxid, Natrium Carbonicum, Eisenpulver und Zitronen-
saure/Merck Anaerocult Powder, Darmstadt, Deutsch-
land) gesammelt und wie folgt behandelt:

1 Gramm der Stuhlprobe wurde in eine Glas-Schiittel-
réhre gesteckt, die etwa 3-4 g kleine Glasperlen (2-3
mm Durchmesser) enthielt. Nach der Zugabe von 9 ml
Verdlinnungsmedium wurden die Inhaltsstoffe der
Tube leicht mit einem Vortex-Gerat (Thermolyne Maxi
Mix) geschuttelt, um eine homogene Suspension zu
erhalten. Nach dieser ersten Verdiinnung wurde eine
fortlaufende Reihe von Zehnfachverdiinnungen (10-1
bis 10-9) hergestellt.

Unmittelbar nach Herstellung dieser Verdiinnungs-
reihe wurde je 1 ul (pipettiert mit einer automatischen
Prézisionspipette, Nichiryo, Japan) jeder 10-1- bis
10-9-Lésung in eine entsprechende Nahrlésung oder
auf ausgewahlte Agars gegeben, um endglltige Ver-
diinnungen von 10-4 bis 10-9 zu erhalten.
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Medien

Standardisierte Nahrlésung Broth Il als Verdiinnungs-
medium, Blut-Agar (BA), Columbia-Blut-Colistin-Nali-
dixic-Séure-Agar (CNA), verstarkter Clostridium-Agar
(RCA), Columbia-Blut-Neomycin-Agar (CBN), dehy-
drierter MacConkey-Agar, dehydrierter Biggy-Agar,
Rogosa-Agar, Rifampicin-Blut-Agar (RBA), Columbia-
Agar-Base und Clostridium perfringens-Selektiv-Agar
fiir die Clostridienbehalter wurden von den Firmen
Heipha (Heidelberg), Becton und Dickinson (Heidel-
berg), Merck (Darmstadt) und Oxid (Wesel) geliefert
bzw. nach entsprechenden Anweisungen vorbereitet.

Inkubation der Medien
Nach der Impfung wurden die Medien wie folgt inku-
biert:

Blut-Agar und MacCon-

key-Agar

Biggy-Agar und CNA

Clostridienbehalter

37°C, 24 Std. aerob

37°C, 48 Std. aerob
37°C, 48 Std. anaerob
37°C, 48 Std. in einem
luftdichtem Glas (Oxoid)
bei einer Atmosphare
mit 80% CO (Minimax,
Minchen, Deutschland)
und 20% Luft

37°C, 48 Std. anaerob,
unter Benutzung von
luftdichten Glasern
(Merck), Merck Anaero-
cult A

Rogosa-Agar

RCS-, RBA- und CBN-
Agar

Kolonienzahlen und Identifizierung

der Mikroorganismen

Die mikrobiellen Stdmme wurden wie anderweitig
beschrieben isoliert und identifiziert. Kurz gesagt, es
wurden Gramfarbung, Zellmorphologie und spezifi-
sche biochemische Reaktionen (Oxidase, Katalase,
computergestltztes APl 20E-System, APl O/FTest,
AP| 20-Strep-System, API Staphyslide-Test/API Bio
Merieux, Nirtingen, Deutschland) fur die Identifizie-
rung der lIsolate benutzt. Gaschromotographische
Analysen von fllichtigen und nicht flichtigen Fermen-
tationsprodukten (12) (GC Perkin Elmer Sigma 3 P,
TCD), APl 20 A-System und der Sulfitreaktionstest
ermdglichten eine weitere Differenzierung der Anae-
robier. Arten wie Bact. praeacutus, Bact. oralis und
Cl. butyricum, Cl. spiroforme, Cl. bifermentans, Cl.
barati bzw. andere unidentifizierbare Stimme wurden
als ,andere Bacteroides” oder ,, andere Bacteroides”
oder ,andere Clostridienstamme” subsumiert. Aerobe
Sporenbildner wurden als Bacillus ssp. definiert.

Da viele der Mikroorganismen auf mehr als einem
N&hrmedium wachsen, wurden die einzelnen Kolo-

nien mit einem elektronischen Kolonienzéhler {Cook)
auf dem Medium gezahlt, welches das intensivste
Keimwachstum aufwies. Die durchschnittlichen Zah-
lenwerte fiir jedes Isolat jedes Patienten mit Neuro-
dermitis und jedes Probanden der Kontrollgruppe
wurden aufgenommen und in KBE/g feuchtem Stuhl
ausgedriickt. Die Daten wurden nicht nur in Durch-
schnittswerten, sondern auch bei Abwesenheit oder
Anwesenheit der Mikroorganismen und Vermehrung
und Verminderung gegentiber den Richtwerten ana-
lysiert. Die Richtwerte der vorherrschenden Spezies
sind in Anlehnung an die Statistiken fir die gesunde
deutsche Bevélkerung aufgefihrt (14). Mikrobielle
Stamme, die Koloniezahlen < 104/g Stuhl fiir Bakte-
rien oder < 10%/g Stuhl fir Hefen (Candida sp.) zeig-
ten, wurden mit dieser Methode nicht ermittelt.

Fett im Stuhl

Die Konzentration der Gesamtfettsauren (verestert
und frei) wurde in den Stuhlproben von 29 Neuroder-
mitispatienten und 14 Kontrollpersonen nach Saponi-
fikation mit Potassiumhydroxid und Extraktion mit Pet-
roleumbenzin in Anwesenheit von Salzsdure ermittelt.
Die Fettsauren wurden dann mit 0,1 N NaOH in der
verbleibenden organischen Phase nach Einengung im
Vakuum titriert. Eliminationswerte im Stuhl von mehr
als 6 g/24 Std. wurden als pathologisch betrachtet
und der Unterschied zwischen beiden Gruppen wurde
im t-Test nach Student statistisch ermittelt.

Die makroskopischen und mikroskopischen Untersu-
chungen des Stuhles schlossen das Aussehen, die
Konsistenz, den pH-Wert sowie die Identifizierung von
Muskelfasern, Fetten, Starke und Blut ein und wurden
mit Standardmethoden durchgefihrt.

Ergebnisse

Blut- und Urintests

Die Werte von Gesamteiweiss im Plasma lagen bei
der Neurodermitis-Gruppe zwischen 5,6 und 7,5 g/
dl, in 28 Fallen (48,3%) wurden Werte unter 6,7 g/d|
ermittelt. Statistisch gesehen bestand ein signifikan-
ter Unterschied zwischen der Neurodermitis-Gruppe
und den Kontrollpersonen (p<0,01).

Albuminkonzentrationen von weniger als 4 g/dl (bei
offensichtlich normaler Leberfunktion und fehlender
Proteinurie) wurden bei 13 Neurodermitis-Patienten
festgestellt (22,4%) und obwohl diese niedriger
waren als bei den Kontrollpersonen, wurde kein sta-
tistischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt.

Eine tiberraschend grosse Gruppe von 31 Neuroder-
mitis-Patienten (53,4%) zeigte erniedrigte Gammag|o-
bulinwerte (0,31-0,89 g/dl) und dabei in den meisten
Fallen erniedrigte Gesamtserumproteine. Der Unter-




schied im Vergleich zur Kontrollgruppe war deutlich
(p<0,005) und hauptsachlich auf eine Emiedrigung
der IgG- und IgM-Werte zuriickzufiihren. 6 Patienten,
davon 4 von 12 mit schweren klinischen Symptomen
nach den Testmahlzeiter': zeigten erniedrigte Serum-
werte sowohl von Albumin als auch von Gamma-
globulinen. Alle gehérten zur Untergruppe schwerer
Neurodermitis.

Obwohl kein direkter Zusammenhang zwischen den
Serumproteinen und der Keimzahldichte bzw. der Zahl
der kolonienbildenden Einheiten (KBE) der einzelnen
Bakterienstdmme, der Konzentration von Indikan im
Urin oder dem Fettgehalt im Stuhl gefunden wurden,
zeigten 23 von 28 Patienten mit erniedrigten Gesamt-
serumprotein-werten und Gammaglobulinen erhéhte
Zahlen von Candida sp., atypischen E.coli, Clostridien,
Proteus und/oder Staph. auerus im Stuhl, verbunden
mit deutlich erniedrigten Werten von Laktobazillen,
Bifidobakterien und / oder Enterokokken.

Erhéhte Gesamt-lgE-Werte, verbunden mit einer
deutlichen Eosinophilie, wurden bei allen Neuro-
dermitispatienten beobachtet. 33 von ihnen wiesen
einen Befall der Schleimh&ute mit Staph. aureus und
erhéhte Konzentrationen von spezifischem IgE gegen
Staphylokokkus-Antigen (56,9%) auf. Bei 25 von 34
mit einer Candidahyperkolonisation der Schleimhaute
oder des Darmes konnten erhéhte RAST-Klassen
gegen das Candida-Antigen (73,5%) festgestellt wer-
den. Da es bekannt ist, dass spezifische Candida und
Staphylokokken-Antikérper vom IgE-Typ das klinische
Bild von Patienten mit Neurodermitis verschlimmern
(16), vermuten wir, dass dies ebenso bei den 67,2%
der Neurodermitis-Falle nachgewiesenen IgE-Antikor-
per gegen Saccaromyces cerevisiae der Fall war.

Im Gegensatz dazu wiesen die Kontrollpersonen mit
Ausnahmen von 2 Fallen, die méssig erniedrigte Gam-
maglobuline hatten, weder eine Hypoproteindmie
noch erhohte IgE-Werte oder positive RAST-Ergeb-
nisse gegen die untersuchten mikrobiellen Antigenen
auf.

Eine méssig mikrozytare Andmie wurde bei nur 10
Neurodermitispatienten (17,2%) trotz einer relativen
Haufigkeit von Serumeisenmangel bei 32.7% (19 Pati-
enten) gefunden. Die Konzentrationen von Eisen im
Blut lagen zwischen 18 und 67 ug/dl. Im Stuhl von 25
Patienten (43,1%) wurden wiederholt okkultes Blut
nachgewiesen. Derartige Befunde sind ein wichtiger
Hinweis auf eine Irritation der Darmschleimhaut. Bei
Tieren mit experimentell herbeigefiihrtem Blind-loop-
Syndrom konnten Blutungen der Dinndarmschleim-
haut beobachtet werden (17,18).

Andererseits konnen oberflachliche Schleimhautver-
letzungen auch mit einer Kontamination des Darmes

mit haemolysierenden Staph. aureus- und E.coli-
Stdmmen, wie in 17% bzw. 34,5% der Stuhlproben
von Atopikern festgestellt wurde, in Zusammenhang
stehen.

Bei den 21 Kontrollpersonen wurde nur in einer Probe
okkultes Blut festgestellt. Zwei andere Probanden
wiesen einen méssigen Eisenmangel im Blut auf,
ohne dass eine Andmie bestand.

Indikanausscheidung im Urin

In der Neurodermitis-Gruppe konnte ein signifikanter
Anstieg der Indikanausscheidung im Urin festgestellt
werden (p<0,005) obwohl| sowoh! die Patienten als
auch die Kontrollpersonen vor der Untersuchung
2 Tage lang gleiche Proteinmengen erhielten. Bei 12
Atopikern wurden Werte iiber 100 mg/24 Std. festge-
stellt, was auf die Anwesenheit eines CSBS hinweist
(19,20). Dartber hinaus reduzierte eine orale Antibio-
tikatherapie die erhohten Indikanwerte in 10 von 12
Féllen auf einen normalen Wert, was ebenfalls auf ein
CSBS schliessen lasst (lonescu G., unveroffentlichte
Ergebnisse). Zwischen der Konzentration von Indikan
im Urin, den Gesamtproteinwerten und den in-vitro-
Zahlen von Tryptophand-desaminierenden Bakterien
wurde kein Zusammenhang beobachtet. 17 von 19
Patienten mit Indikanurie tiber 80 mg/24 STd. wiesen
jedoch hohe Zahlen von E.coli, Proteus und/oder Kleb-
siella gemeinsam mit einer deutlich verminderten Zahl
von Laktobazillen und Enterokokken auf.

Der Durchschnittswert der Indikankonzentration
im Urin tberschritt auch in' der Kontrollgruppe (36,4
mg/24 Std.) die Normgrenze unserer Methode um 16
mg. Diese Tatsache deutet méglicherweise auf gele-
gentliche Stérungen der Darmflora bei Personen hin,
die sich mit tiblichen Nahrungsmitteln und reichlichen
Mengen von tierischen Proteinen erndhren.

Laktosetoleranztest

Laktosetoleranz, die auf einen erheblichen Laktase-
mangel beruht, tritt bei Erwachsenen weltweit auf
(21,22). Daher war es nicht iberraschend, dass viele
unserer Kontrollpersonen in Blut und Urin Galaktose-
werte im unteren Normbereich aufweisen.

Die Mittelwerte der Atopikergruppe waren 2,5-fach
niedriger als in der Kontrollgruppe (31 von 33 Patien-
ten zeigten Blutwerte unter 0,2 mmol/l und 25 von 33
zeigten weniger als 4 mmol/l Galaktose im Urin). Diese
Befunde gingen meistens mit schweren abdominellen
Bldhungen, Koliken und Durchféllen nach dem Belas-
tungstest einher. Bej 4 Patienten traten nach Verab-
reichung von Laktose méssige Blahungen, Flatulenz
und leichte Durchfélle auf. Nur 2 von 33 getesteten
Neurodermitispatienten blieben nach der Laktosever-
abreichung symptomfrei (6%), verglichen mit 9 von 21
Kontrollpersonen (42,9%).
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Auch wenn sowohl die Blut- als auch die Uringalakto-

setests einen hochsignifikanten Unterschied zwischen

den 2 Gruppen ergaben (p<0,0001), korrelierten die

erniedrigten Blutwerte in der Neurodermitisgruppe

= besser mit der Schwere der Laktoseintoleranzsymp-
" tome.

. Zwischen der Auspragung der Laktoseintoleranz, der
Indikanausscheidung im Urin und der Erniedrigung
der Serumalbuminwerte wurde kein statistischer
Zusammenhang gefunden. Jedenfalls zeigten 16 von
26 Neurodermitispatienten mit Blutgalaktosewerten
unter 0,15 mmol/l eine Erniedrigung von Gammaglo-
bulinen im Serum und 8 von ihnen eine erhéhte Fett-
auscheidung im Stuhl.

Schliesslich wurden bei 20 der 25 Patienten mit Hypo-
galaktosamie erhéhte Zahlen von Candida sp., atypi-
sche Coliformen, Clostridien und/oder Bacillus ssp.
im Stuhl festgestellt bei deutlich verminderten Zahlen
von Laktobazillen und Bifidobakterien.

Fettausscheidung im Stuhl

Die Untersuchung der Gesamtfettsauren in frischen
Stuhlproben von 29 Neurodermitis- und 14 Kontroll-
personen zeigten eine deutlich erhdhte Fettausschei-
dung bei der Atopikergruppe (p<0,05). 8 von 29 Neu-
rodermitispatienten (27,6%) zeigten eine Steatorrhoe
mit Werten zwischen 6,6 und 15,8 g Fett/24 Std. Im
Gegensatz dazu wies nur 1 von 14 Kontrollpersonen
(7.1%) eine Fettausscheidung im Stuhl (6,9 g Fett / 24
Std.) iber dem Normwert (5 g/24 Std.) auf.

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Fettaus-

scheidung im Stuhl, der Gesamtserumprotein- und
Serumalbuminkonzentration sowie der Indikanurie
wurde nicht beobachtet, aber bei 6 von 8 Patienten
mit einer Steatorrhoe waren Hypogammaglobulin-
&mie von Blutgalaktosewerte von weniger-als 0,15
mmol/l nach Laktosegabe nachweisbar. Alle 6 wie-
sen Indikanwerte von mehr als 100 mg /24 Std. Urin
auf.

Darlber hinaus wurden bei allen 8 Féllen von Steator-
rhoe ein auffallend haufiges Vorkommen von erhoh-
ten Zahlen von Clostridien, aeroben Sporenbildnern
(Bacillus ssp.) und Bacteroides verbunden mit stark
verminderten Zahlen von Laktobazillen und Entero-
kokken beobachtet. Eine orale Antibiotikatherapie
bei 6 Neurodermitispatienten mit Steatorrhoe und
Indikanurie senkte den Fettgehalt im Stuhl in 5 Fallen
auf den Normalwert (lonescu G., unveréffentlichte
Ergebnisse), was wiederum auf die Beteiligung einer
intestinalen Dysbiose (CSBS) bei der Entstehung einer
erhohten Fettausscheidung im Stuhl schliessen lasst.
Die mikroskopische Untersuchung des Stuhles auf
Fette bestétigte weiterhin das Vorkommen von Fett-
séurenkristallen und Neutralfetten in 51,7% der Pro-
ben von Atopikern. Makroskopisch wurde bei der
Neurodermitisgruppe eine schmierige bis breiige
Konsistenz der Stuhlproben festgestellt.

Quantitative Untersuchung der mikrobiellen
Darmfilora

Trotz der individuellen Unterschiede der Darmflora
waren in Bezug auf die untersuchten Stdmme einige
Tendenzen in der Neurodermitis-Gruppe auffallend.
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Das am haufigsten vorkommende Merkmal bei den
Proben der Neurodermitispatienten war die Abwe-
senheit bzw. extreme Verminderung der Lakotbazillen
(besonders Lb. acidophilus) in 82,7% der getesteten
Stuhlproben. Nur 4 von 58.Patier‘1ten (6,9%) zeigten
gegenliber 7 von 21 Kontrollpersonen (33,3%) nor-
male Laktobazillenzahlen. Da-der Feuchtigkeitsgehal-
tes des Stuhles sowohl bei den Patienten als auch
bei den Kontrollpersonen innerhalb normaler Grenzen
lag, konnten wir annehmen, dass Laktobazillen in den
Diinndarmabschnitten ebenfalls fehlten. Interessan-
terweise wurden 42 von 58 Patienten (72,4%) mit stark
erniedrigten Laktobazillenzahlen nach der Geburt mit
Flaschennahrung statt mit Muttermilch ernéhrt, was
bekanntlich fur die Darmflora des Neugeborenen der-
artige Konsequenzen haben kann.

Deutlich verminderte Zahlen von grampositiven Bifi-
dobakterien und Enterokokken wurden ebenfalls bei
77,6% bzw. 62% der Neurodermitispatienten festge-
stellt, was auf eine schwere Darmdysbiose hindeutet,
die moéglicherweise mit einer verminderten Essig- und
Mils&ureproduktion (der pH-Wert des Stuhles betrug
in den meisten Neurodermitis-Féllen

6,2-7,4 im Vergleich zu 5,5-6,4 bei der Kontrollgruppe)
verbunden ist. Im Gegensatz dazu zeigten nur 14,3%
bzw. 19,1% der Kontrollpersonen deutlich vermin-
derte Zahlen von Bifidobakterien bzw. Enterokokken.

Ein markanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen wurde durch den erheblichen Anstieg von
Clostridien, atypische E.coli-Stdmmen, Eubakterien
und atypischen Bacteroides-Stdmmen aufgezeigt,
die in 67,2%, 34,5%, 31% und 20,7% der atopischen
Stuhlproben auftraten. Von besonderer Bedeutung ist
das haufige Vorkommen von Cl.perfringens-(25,8%)
und Clinnocuum-(22,4%)Stammen bei Atopikern,
jedoch bei keiner Kontrollperson.

Schliesslich war ein weiteres Kennzeichen bei der
Neurodermitis-Gruppe die Anwesenheit relativ hoher
Konzentrationen pathogener Mikroorganismen, die
normalerweise nur selten vorkommen wie Candida
sp. (39,7%), aerobe Sporenbildner (31,1%), Staph.
aureus (17,2%), Proteus (13,8%) und Klebsiella (6,9%),
was ebenfalls auf das Vorliegen einer ernsthaften Dys-
biose hindeutet. Dagegen zeigten nur 2 Stuhlproben
der Kontrollpersonen eine hohere Besiedelung mit
Candida sp.

Zwischen einzelnen Bakterienstdammen und den erho-
benen biochemischen Befunden in der Neurodermi-
tis-Gruppe konnte kein direkter Zusammenhang fest-
gestellt werden, aber verschiedene Kombinationen
von Mikroorganismen schienen mit einer verstarkten
Indikan- und Fettausscheidung im Stuhl oder mit einer
deutlich verminderten Laktaseaktivitat einherzugehen
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(sieche oben). Darliber hinaus zeigten 27 Patienten
einen Rickgang der grampositiven milchsaurepro-
duzierenden Bakterienzahlen, verbunden mit einer
starken Zunahme der Keimkonzentrationen von Hefen
oder atypischen gramnegativen Bakterienstammen,
die zu den schweren Neurodermitis-Féllen mit zahlrei-
chen Hautinfektionen gehorten. Bei 20 von ihnen stell-
ten wir Gammaglobulinwerte unter 0,8 g/dl und damit
einen engen Zusammenhang zwischen einer insuffi-
zienten humoralen Immunantwort und dem héaufigen
Auftreten von chronisch rezidivierenden Infektionen
der Haut und des Darmes fest.

Diskussion
Obwohl es unméglich war, ein einheitliches Muster
von Mikroorganismen in den Stuhlproben der Neu-
rodermitispatienten zu finden, objektivierte die quan-
titative Untersuchung der meist vorherrschenden
Stdmme, dass das Fehlen der grampositiven Milch-
saure-produzierenden Bakterien hauptséchlich mit
einem massiven Anstieg von Clostridien, Hefen und/
oder pathogenen gramnegativen Formen einherging.
Da trotz normalen Feuchtigkeitsgehaltes dieser Stuhl-
proben keine Laktobazillen oder Enterokokken vorka-
men, gehen wir davon aus, dass diese ebenfalls stark
vermindert sind bzw. im Dinndarm fehlen. Umge-
kehrt deuten hohe Keimkonzentrationen von Proteus.
Staph. aureus, Candida, aerobe Sporenbildner, Kleb-
siella oder atypische E.coli in denselben Proben auf
eine abnormale Bakterienbesiedelung in den oberen
Darmabschnitten hin. Epidemiologische Studien im
letzten Jahrzehnt (Bjorksten et al, Isolauri et al) zei-
gen, dass diese Fehlbesiedelung eine eminente Rolle
bei der falschen Schulung der T-Lymphozyten in dem
darmassoziierten Lymphgewebe zur Folge hat.

Als Ergebnis erlebt man in den ersten sechs Mona-
ten nach der Geburt eine deutliche Verschiebung zu
Gunsten der TH2-Lymphozyten und deren Zytokine
(IL4, IL5, IL13), die als typische Marker einer allergi-
schen IgE-vermittelten Antwort gelten (Abb. 1).

Die Auswirkungen von mikrobiellen Interaktionen sind
sowohl bei einer normalen als auch gestérten Darm-
flora ausgesprochen komplex. Verschiedene Berichte
dokumentieren, die eminente Bedeutung von Lakto-
bazillen und Bifidobakterien bei der Aufrechterhaltung
eines niedrigen pH-Wertes -im Darminneren durch
Erzeugung von Milch- und Essigséure mit dem Ziel
der Verhinderung einer falschen Darmbesiedelung. Im
Gegensatz dazu konnte in den Stuhlproben der Neuro-
dermitispatienten ein offensichtlicher Anstieg des pH-
Wertes im Vergleich.zu den Kontrollpersonen nach-
gewiesen werden. Es wird weiterhin berichtet, dass
Laktobazillen Wasserstoffperoxid und Antibiotika mit
einer eindeutigen antagonistischen Wirkung gegen
unerwiinschte pathogene Stamme wie Proteus, Cl.
perfringens, Salmonellen, E.coli., Staph. aureus und
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Pseudomonas produzieren. Deshalb kann die Abwe-
senheit oder eine starke Verminderung von Laktoba-
zillen und Bifidobakterien in Darm infolge von Flasche-
nahrung in der Stillzeit oder eines Missbrauchs von
Antibiotika zu einer Zerstérung der natlrlichen Barri-
eren gegen Lebensmittelgifte und pathogene Keime
mit einer exzessiven Besiedelung (Overgrowth-Syn-
drom) der oberen Diinndarmabschnitte flihren. In die-
sem Kontext stimmt unsere Feststellung, dass 42 von
58 Neurodermitispatienten mit fehlenden oder stark
verminderten Laktobazillenzahlen nach der Geburt
nicht gestillt wurden, mit vorausgegangenen Studien
vor R. Chandra und Naryanan et. al. (iberein, die eine
deutlich negative Auswirkung von Flaschennahrung
auf das Vorkommen von Infektionen und Allergien bei
Sauglingen konstatieren, besonders dann, wenn sie
atopische Verwandte hatten.

Auch andere Mechanismen wie eine gestérte Dinn-
darmbeweglichkeit, erniedrigte Magensauresekretion
oder anatomische Defekte kénnen eine intestinale
Dysbiose beglnstigen, aber spezifische Untersuchun-
gen in diesem Sinne wurden in dieser Untersuchungs-
reihe nicht durchgeflihrt. Andererseits sprechend
das relativ hohe Vorkommen von gastrointestinalen
Symptomen in der Neurodermitis-Gruppe (vor allem
nach Mahlzeiten) und die signifikanten biochemische
Befunde, die mit einem Overgrowth-Syndrom ver-
bunden sind, fur eine zusatzliche Untermauerung der
CSBS-Diagnose bei mehr als einem Drittel unserer
Patienten.

Die quantitativen Ergebnisse der Stuhlmikroflora
stimmten ausserdem mit unseren parallel durchge-
fiihrten Untersuchungen der Keimbesiedelung des
Duodenums mit Hilfe einer Teflon-Sonde bei Neuro-
dermitispatienten, die eine signifikante Besiedelung
des oberen Darmes mit pathogenen Keimen zeigten,
Uberein.

Stérungen des Proteinmetabolismus durch einen
gesteigerten bakteriellen Abbau der Aminoséuren im
Dlinndarm und eine u.a. daraus resultierende Serum-
hypoproteindmie wurden bereits mit einer erhéhten
Indikanurie und einem CSBS in Verbindung gebracht.
Bei der Neurodermitis-Gruppe war die Indikanaus-
scheidung im Urin signifikant héher als bei den Kon-
trollpersonen, und diese Phanomen schien mit dem
erhéhten Quantum der Tryptophandesaminierenden
Bakterien (E.coli, Proteus, Klebsiella) im Stuhl zusam-
menhangen. Das héufige Vorkommen von positiven
Guaiac-Tests, die in den Stuhlproben der Neurodermi-
tispatienten festgestellt wurden, lassen Mikroblutun-
gen und Permeabilitdtsstorungen der Darmschleim-
haut mit Verlust von Plasmaproteinen vermuten, wie
schon beim experimentellen Blind-Loop-Syndrom und
bei Patienten mit allergischer Gastroenteropathie und

Ekzemen beschrieben wurde. Erhéhte lokale Konzen-
trationen von bakteriellen Metaboliten (Indol, Phenol,
Cresol, fluchtigen Fettsduren, Endotoxine, dekonju-
gierte Gallenséuren etc.) oder Histaminfreisetzungen
nach Aufnahme von Nahrungsallergen kénnen fir die-
ses Phanomen verantwortlich sein.

Die deutlich verminderten Gammaglobuline (insbeson-
dere IgG und IgM) im Plasma héngen in tiber 50% der
Neurodermits-Seren mit der Senkung der Gesamtpro-
teine zusammen: diese kénnen entweder auf einen
vererbten Defekt oder auf einen erworbenen Ausfall,
gefolgt von einem hoheren Immunoglobulin-Umsatz
und/oder Verbrauch in zirkulierenden Immunkomple-
xen mit Nahrungsmittel- oder mikrobiellen Antigenen
zurlickzufiihren sein. Die meisten Neurodermitispa-
tienten mit niedrigen Gammaglobulinwerten zeigten
ebenfalls eine deutliche intestinale Kontaminierung
mit atypischen Stammen und gehérten zu den Féllen
mit schweren Verlaufen. Ahnliche Ergebnisse wurden
bei Kindern mit Nahrungsmittelallergien und Ekzemen
berichtet, und solche Befunde werden meistens auf
eine defekte zelluldre Immunfunktion bei superinfi-
zierten atopischen Patienten zurlickgeflhrt. Dieser
Sachverhalt deutet darauf hin, dass eine fehlerhafte
immunologische Reagibilitdt mit einer steigenden
kutanen und/oder intestinalen Keimbesiedelung in
Zusammenhang steht, die Haut-/Schleimhautschéden
hervorruft und damit einen erhéhten Eintritt von Anti-
genen mit nachfolgender Sensibilisierung ermdglicht.
Bei Neugeborenen kann diese entweder durch Karenz
gegenlber von schadigenden Allergenen oder durch
Stabilisierung einer physiologischen Darmflora durch
Stillen vermieden werden.

Abnormalitdten des Kohlenhydrat-Metabolismus verur-
sacht durch Disaccaridasemangel, Malabsorption der
Monosaccaride und verstarkten Zuckerabbau durch
Diinndarmbakterien (5,6) wurden bereits bei Men-
schen und Versuchstieren mit Overgrowth-Syndrom
beschrieben. Die festgestellten Absorptionsstérun-
gen waren mit Schéadigungen der Darmzottenbarriere
(41) und einem Disaccharidaseabbau durch Protease-
enthaltende bakterielle Extrakte (42) verbunden.

Die eindeutige Reduzierung von Blut- und Uringa-
laktosekonzentrationen der Neurodermitispatienten
in unserer Serie scheint mit der erhéhten Zahl von
Candida, Clostridien, atypische Coliformen und/oder
aeroben Sporenbildnern im Stuhl ebenso zusammen-
zuhéngen wie mit den deutlich reduzierten Gamma-
globulinwerten. Unsere Ergebnisse lassen daher
vermuten, dass die Hemmung der Laktase in den Mik-
rovilli durch enterale Bakterien oder durch Candida,
wie bereits in vitro (43) und in vivo (44) nachgewiesen,
oder durch dirkete mikrobielle Schadigung des Zotte-
nepithels und Stérung seiner Regeneration gemein-
sam mit der Abwesenheit von laktaseproduzierenden




Laktobazillen im Dinndarm, fir die erniedrigte Galak-
tosewerte und fir die Laktoseintoleranz-Symptome
bei diesen Patienten verantwortlich sind.

Die beobachteten Mikroflora%’gérungen und niedrigen
Gammaglobulinwerte bei den meisten unserer hypo-
galaktosémischen Neurodermitispatienten stimmen
mit friheren Forschungsergebnisse bei Kindern mit
Disaccharidasemangel und immunologischen Defiziten
(44) genauso Uberein wie bei Patienten mit Darmfloras-
térungen und Hypogammaglobulindmien (36,37).
Unsere Erfahrung nach ist ein Disaccharidasemangel
bei Neurodermitis ein signifikantes Kennzeichen die-
ser Erkrankung, was die verschiedenen Intoleranzre-
aktionen auf Kohlenhydrate bei diesen Patienten, wie
Durchfalle, Flatulenz, Meteorismus, Mudigkeit, Ubel-
keit und Kopfschmerzen, durchaus erklart.

Eine spezifische antimikrobielle Therapie, verbunden
mit einer kohlenhydratarmen Diét, ist eine wichtige
Massnahme, um diesen Zustand zu beheben.

Die Malabsorption von Fetten ist als weiteres auffal-
lendes Merkmal von klinischem und experimentel-
lem CSBS bekannt. In diesem Zusammenhang sind
die Konzentrationen der Fettsauren, die wir in 27,6%
der Stuhlproben der Neurodermitispatienten fanden,
entweder auf bakteriell induzierte Veranderungen des
Gallensalzmetabolismus oder auf einen gesteigerten
mikrobiellen Kohlenhydrat- und Peptidabbau mit Pro-
duktion von Fettsauren oder auf beide Mechanismen
zurlickzufihren.

Andererseits scheint der erhéhte Fettgehalt des Stuh-
les mit den erhohten Zahlen von Clostridien, Bacte-
roiedes und Bacillus ssp., also mit Stdmmen, die
besonders fahig sind, Gallensalze zu dekonjugieren,
zusammenzuhangen. Es ist daher denkbar, dass eine
erniedrigte Kohlenhydratabsorption im Dunndarm
infolge von Dissacharidasemangel zu einem zusétzli-
chen Zuckerabbau durch die Uberwuchernde Mikro-
flora mit Produktion von grossen Mengen kurzkettiger
Fettséuren fuhrt. Andererseits kann durch die hefever-
mittelte Zuckerfermentation eine erhéhte Produktion
von Fuselalkoholen erfolgen, die mit gestiegenen
Alkoholwerten im Blut einhergeht und die deutlich
hohere Darmdurchlassigkeit der Neurodermitispatien-
ten mitverursacht.

Schlussfolgerungen

Obwohl in dieser Untersuchungsserie keine gas-
troduodenalen Sondierungstechniken zur Anwen-
dung kamen, lassen die oben geschilderten
Befunde in Stuhl, Urin und blut, verbunden mit der
erfolgreichen Antibiotikabehandlung der Malab-
sorptionserscheinungen, ein Overgrowth-Syndrom

bei einem Grossteil der Neurodermitispatienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit vermuten. Dies kann
das Ergebnis einer Falschbesiedelung des Dlnn-
darmes in friiheren Jahren in Folge einer Konta-
minierung bei der Geburt, ungeeigneter Nahrung,
Medikamentenabusus und/oder Immundefiziten
sein.

Bei diesen Personen tritt in Folge der Wirkung
von dekonjugierten Gallensalzen, bakteriellen
Proteasen, kurzkettigen Fettsauren, Alkohol und
bakteriellen Toxinen eine Schadigung der oberen
Darmschleimhaut auf, die zu chronischen Duo-
denojejunitis mit Permeabilitdtsverdnderungen
fuhrt. Dieser Effekt wiederum bewirkt einen ver-
starkten Eintritt von Nahrungsmittelallergenen
und adjuvanten mikrobiellen Metaboliten, gefolgt
von Sensibilisierungen und hohen zukulierenden
Immunkomplexen mit negativen Auswirkungen
auf den Krankheitsverlauf bei Neurodermitispati-
enten.

Daraus lassen sich folgende Grundsétze ableiten:

= Zur ldentifizierung intestinaler Dysbiosen mit
oder ohne Hefepilzhyperkolonisation sind diffe-
renzierte Stuhlanalysen unumgénglich.

= Bei tiefgreifenden Abweichungen vom Spekt-
rum einer reguldren Stuhlflora sowie Hypoalbu-
mindmie und Hypogammaglobulindmie muss an
das Vorliegen einer bakteriellen Dinndarmiber-
wucherung (small bowel bacterial overgrowth)
gedacht werden. '

= Abdominelle Schmerzen, rezidivierende Diar-
rhéen, Dystrophie und Gedeihstoérung sind die
klinischen Hinweiszeichen auf eine derartige
Normabweichung.

= Um eine sichere Indikation flr eine gezielte anti-
biotische Therapie stellen zu kénnen, sollte die
Diagnose mit indirekten nichtinvasiven Metho-
den gesichert werden:
= Quantitative Stuhlfettbestimmung
® | aktosetoleranztest
® Messung des postprandialen Blutzucker-

anstiegs

Messung der Indikanausscheidung im Urin

Bestimmung des Folsaure- und Vitamin B12-

Spiegels im Blut

H2-Atemtest

Die Behandlung der Haut und der Darmdysbiose,
begleitet von einer hypoallergenen Langzeitdiat
und einer immunmodulierenden Therapie sind
unseren Untersuchungsergebnissen und klini-
schen Erfahrungen nach wichtige Massnahmen
fur eine erfolgreiche Neurodermitis-Therapie.
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