G rq n q tq pfe I eXt ra kt ittlerweile soll so ziemlich jede Zivilisations-

krankheit - Reizdarm, Darmkrebs, Uberge—
wicht, Nierensteine, Allergien, Diabetes, De-

h e m mt s p eZifi SC h pressionen und weitere Volkskrankheiten auf

das Konto einer aus der Balance geratenen Darmgesund-
heit gehen. ,Der Tod sitzt im Darm.” So drastisch formu-
d q s Wq C h Silu m lierte der Arzt Paracelsus schon im 16. Jahrhundert die
Bedeutung des Darms fiir das gesamte Wohlbefinden des
° Menschen. Darmgesundheit wird heutzutage gleich ge-
U n d d I e setzt mit einem intakten intestinalen Mikrobiom (Darmmi-
krobiom). Das Mikrobiom bezeichnet im weiteren Sinn die
O O Gesamtheit aller den Menschen oder andere Lebewesen
TOXI n p ro d U ktl o n besiedelnden Mikroorganismen. Imengeren Sinnwird hier-
durch die Gesamtheit aller mikrobiellen Gene bezeichnet
. . und streng genommen vom Begriff der Mikrobiota unter-
VO n C I o snlnrl d I U m schieden, der die Gesamtheit aller Mikroorganismen um-
fasst. Flr die Mikrobiomforscher ist das Darmmikrobiom,
welches den Verdauungstrakt vom Mund bis zum After
d ° ff. ° I besiedelt, eine Art Superorgan, das mit vielen Kérperfunk-
I I CI e tionen in dynamischer, wechselseitiger Verbindung steht.

Antibiotika als Ausléser einer

Infektion mit C. difficile

Eine Vielzahl von externen Faktoren, u.a. die Erndhrung,

Stress, hygienische Bedingungen beeinflussen die Zusam-
mensetzung des Darmmikrobioms/Darmmikrobiota.

24 Nutrition-Press



Insbesondere Antibiotika kénnen die Zusammensetzung
der Darmflora empfindlich storen; eine Erholung tritt oft
erst nach einem halben Jahr nach Beendigung der Antibio-
tikagabe ein. Das strikt anaerob wachsende, stabchenfor-
mige und sporenbildendes Bakterium Clostridium difficile
(neue Taxonomie Clostridioides difficile) wurde Ende der
1970er Jahre als Erreger von Durchfallerkrankungen in
Zusammenhang mit Antibiotikabehandlung identifiziert'.
Normalerweise ist C. difficile ein harmloser Geselle,
der sich allgegenwartig unter anderem in Béden und im
Wasser tummelt. Er ist zudem ein Besiedler des Verdau-
ungstrakts von Vogeln, Reptilien und vielen Sdugetieren
einschlieBlich des Menschen. Ist die Darmflora jedoch ge-
stort, etwa durch die Einnahme von Breitbandantibiotika
oder chronische Darmerkrankungen, bekommt Clostridi-
um die Oberhand. Das Bakterium bildet Sporen, denen
die Antibiotikatherapie nichts anhaben kann. Diese Spo-
ren kénnen in der Umwelt bis zu 100 Jahre schlummern.
SchlieBlich keimen sie im Darm zu ihrer Stabchenform aus
und bilden Toxine, die die Darmwand reizen oder sogar
lahmen.

Zunahme von Infektionen mit C. difficile

in der allgemeinen Bevélkerung

Neuere Untersuchungen zeigen, dass einer Clostridium
difficile I\nfektion (CDI) eine Therapie mit fast jedem An-
tibiotikum vorausgegangen sein kann. Inzwischen ist
C. difficile der haufigste Erreger Antibiotika-assoziierter
Durchfallerkrankungen sowohl bei Patienten im Kran-
kenhaus (nosokomiale Infektionen) als auch bei Patien-
ten ausserhalb des Krankenhaus (ambulant erworbene
Clostridium-difficile-Infektion) 2%%. Ambulant erworbene
CDlI, auch ,,community-acquired” genannt, machen inzwi-
schen Zehn bis 27 Prozent der Infektionen mit Clostridi-
um difficile aus. Obwohl Antibiotika wahrscheinlich die
entscheidende Rolle in der Pathogenese spielen, kénnen
grundsatzlich auch andere Bedingungen, zum Beispiel die
Gabe von Protonen-Pumpen-Hemmern, die zu einer In-
suffizienz der intestinalen Schleimhautbarriere fiihren,
Kolonisation und Infektion mit C. difficile begiins-
tigen. So stellen C. difficile Infektionen ein all-
gemein zunehmendes Problem mit nicht
Uberschaubaren Konsequenzen fiir die
allgemeine Gesundheit dar.

C. difficile produziert Toxine
die die Darmwand schadigen
Krankheitsauslosend wirken die Vi- i
rulenzfaktoren Enterotoxin A und Cy- L
totoxin B, von C. difficile, die zu einer
zytotoxischen Schadigung der Intesti-
nalzellen und damit von einfacher Irritati-
on der Mukosa zu Magen/Darmbeschwer-
den, Durchfall (Diarrhd) bis hin zu akut oder
chronisch verlaufende Entziindungen (Kolitiden)
fiihren. Pathogene Stamme produzieren zumeist beide
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Toxine, einige Stdamme aber auch nur Cytotoxin B. Ein wei-
teres bindres Toxin (CDT) wird zusétzlich in einigen virul-
enten Stdmmen exprimiert. Hypervirulente Stamme, die
gleichzeitig mehrere Toxine in hoher Konzentration produ-
zieren, sind auf dem Vormarsch. Stamme, die keine Toxine
bilden kdnnen, gelten dagegen als apathogen *.

Eine Antibiotikatherapie gegeniber
C. difficile fihrt zu weiteren mikrobiellen
Dysbalancen im Darm
Wéhrend im Krankenhaus bei Durchfall auf eine Infektion
mit C. difficile untersucht wird, werden rund ein Viertel al-
ler ambulant erworbenen (community-acquired) Clostridi-
um difficile-Infektionen nicht diagnostiziert. Griinde daftir
sind z.B. nur leichte Beschwerden die den Patienten nicht
zum Arzt fiihren oder weil der Arzt keine entsprechende
Diagnostik auf eine Infektion mit C. difficile durchfihrt.
Vancomycin, Metronidazol und Fidaxomicin sind derzeit
die Antibiotika fiir die Behandlung von CDI. Allerdings wird
bereits von C. difficile Stamme berichtet, die resistent
gegenlber Metronidazol sind und eine verringerte Emp-
findlichkeit gegeniiber Vancomycin zeigen. Zudem kommt
es zu einem hohen Prozentsatz zu Rezidiven, also einem
erneuten Aufflammen der CDI. Die Entwicklung von multi-
resistenten Bakterien ist auf den langeren Einsatz von An-
tibiotika zuriickzufiihren. Ein interessanter Therapieansatz
ist sicherlich die Applikation vitaler Bakterien (,Bakteri-
entherapie®) um eine schiitzende (protektive) Darmflora
zu rekonstituieren. Allerdings wird der Einsatz von klas-
sischen Probiotika, zu denen insbesondere Laktobazillen
und Bifidobakterien zéhlen, aufgrund der eingeschrankten
Qualitat der meisten Studien weiterhin kontrovers disku-
tiert. Eine allgemeine Empfehlung ist deshalb nicht mog-
lich auch wenn in zahlreichen Beobachtungsstudien und
einer randomisiert-kontrollierten Studie die Wirksamkeit
von komplexen Bakterientherapien als
~Mikrobiomtransfer® belegt ist *.
Ein weiterer interessanter The-
rapieansatz ist die Einnah-
me von pflanzlichen Stof-
fen, die antibakterielle
Eigenschaften haben.
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Hoch wirksame antimikrobielle Substanzen

im Granatapfel

Pflanzen und Extrakte aus Pflanzenmaterialien wurden in
der traditionellen Medizin weltweit als antibakterielle Mit-
tel eingesetzt °. Granatapfelfriichte (Punica granatum L.)
werden seit Jahrhunderten fiir Erndhrungs- und medizi-
nische Zwecke verwendet. Granatapfelsaft ist reich an
Polyphenolen. Das Ellagitannin, Punicalagin (2,3-Hexahy-
droxy-diphenoyl-4,6-galagylglucose), ist die am haufigsten
vorkommende Art von Polyphenolen im Granatapfelsaft ©.
Ellagitannine (ETs) gehdren zur chemischen Klasse der
hydrolysierbaren Tannine, die Ellagsaure (EA) bei der Hy-
drolyse freisetzen. In einer Reihe von friheren Studien
wurden die Auswirkungen von Granatapfelpolyphenolen
auf das Wachstum einzelner Bakterienarten untersucht.
In einer neueren Studie konnte gezeigt werden, dass Gra-
natapfelsaft und insbesondere ein Granatapfelextrakt aus
Schalen und Samen (die nach der Saftherstellung Ubrig
geblieben sind) das Wachstum von Bifidobakterien, Lakto-
bazillen férdern und das Wachstum ,unglinstiger” Bakte-
rien in Stuhlkulturen hemmen’. Also war es naheliegend
anzunehmen, dass Extrakte aus Granatapfel auch C. diffi-
cile im Wachstum hemmen.

Polyphenolgemisch des Granatapfels ist

hoch wirksam gegeniber C. difficile

Auf Grund der vorliegenden wissenschaftlichen Erkennt-
nisse zu den antimikrobiellen Eigenschaften des Granat-
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apfels, insbesondere seiner Komponenten wie der Phe-
nole, haben wir vermutet, dass Granatapfel sowohl die
Toxinproduktion von C. difficile Bakterien als auch deren
Wachstum hemmen oder sogar unterdricken kann. Wei-
terhin haben wir vermutet, dass die probiotischen Bakte-
rien (z. B. Laktobazillen, Bifidobakterien) in ihrem Wachs-
tum nicht beeintrachtigt sondern sogar geférdert werden.
Somit haben wir uns in den letzten Jahren intensiv mit
den einzelnen antimikrobiell wirksamen Komponenten
des Granatapfels und deren Einfluss auf das Bakterium C.
difficile beschéftigt. Die ersten Ergebnisse werden in der
peer-reviewed Zeitschrift ,,Infection and Drug Resistance®
(Dovepress) veroffentlicht 8. In unsere Untersuchungen
haben wir zundchst vier multiresistente und hypervirulen-
te C. difficile Stamme des Typs NAP1/027/BlI, je einen
Vertreter von Lactobacillus casei, Bifidobacterium anima-
lis, und Lactococcus lactis spp einbezogen. Die minimale
Hemmkonzentration (MHK) und die minimale bakterizide
Wirkung (MBK) einer definierten Polyphenolmischung des
Granatapfels bestimmten wir entsprechend den EUCAST
(http://www.eucast.org/) Richtlinien. Zusatzlich be-
stimmten wir zu welchem Zeitpunkt die MHK/MBK bereits
ihre volle Wirkung zeigte. Weiterhin wurde analysiert ob
die Polyphenolmischung auch die Toxinproduktion der hy-
pervirulenten C. difficile Stamme unterdriicken kann. Un-
sere Polyphenolmischung bestand aus 1561 mg/L Puni-
calagine; 387 mg/L Anthocyanine; 121 mg/L Ellagséure
und 417 mg/L weiterer hydrolysierbarer Tannine.
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Zusammenfassung

Mit unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass das Polyphenolge-
misch des Granatapfels a) das Wachstum der hypervirulenten Clostridium
difficile Stamme des Typs NAP1/027 /Bl in physiologischen Konzentratio-
nen (200 ml des Polyphenolgemisches) komplett abtoten kann; b) die abto-
tende (bakterizide) Wirkung bereits nach 3 Stunden eintritt; c) die Toxin-
produktion der C. difficile bereits in sehr geringen Konzentrationen (20 ml)
inhibieren kann; d) das Wachstum der untersuchten probiotischen Bakterien
Lactococcus lactis spp., Lactobacillus casei, Bifidobacterium animalis nicht
hemmt. Damit eignet sich das Polyphenolgemisch des Granatapfels sowohl
zur Prophylaxe einer priméren Infektion mit C. difficile bei Antibiotikaein-
nahme und eines Rezidivs mit C. difficile als auch zur Therapieunterstiitzung
bei einfachen, schweren und komplizierten Infektionen sowie Rezidiven. Wir
konzentrieren uns zurzeit auf den Einsatz des beschriebenen Polyphenolge-
misches im klinischen Umfeld sowie auf eine detaillierte funktionelle Cha-
rakterisierung der Wirkung des Polyphenolgemisches auf das menschliche
Darmmikrobiom/Mikrobiota. «
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