Der gesunde Darm

Schwer zu behandelnde Indikationen

des Gastrointestinaltrakts

Was ist zu tun bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn?
| Prof. Karl-Josef Gundermann und Dr. Dieter Risler

Immer mehr Menschen leiden an chro-
nisch-entziindlichen ~Darmerkrankungen
wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn. Die
medikamentdse Standardtherapie birgt
Jjedoch oft Nebenwirkungen fiir die Betrof-
fenen. Studien haben jedoch ergeben, dass
eine hoch angereicherte, aus der Sojaboh-
ne extrahierte Kombination von Phospha-
tidylcholinmolekiilen mit mehrfach unge-
sdttigten, gebundenen Fettsdiuren, die als
Polyenylphosphatidylcholin oder Polyen-
phosphatidylcholin  (PPC) bezeichnet
wird, eine schiitzende Wirkung auf die
Darmmukosa hat und fiir die Patienten
gut vertrdglich ist.

Colitis ulcerosa (UC) und Morbus Crohn (MC)
sind zwei Erkrankungen, deren Atiologie
auch heute noch nicht vollstandig geklart
ist. Die Symptomatik dhnelt sich in vielem,
aber es gibt auch Unterschiede: Beim MC
wird eher von einer genetischen Disposition
ausgegangen, wahrend die Ursache fiir UC
in genetischer Suszeptibilitdt, Patienten-
immunitdt und Umweltfaktoren verbunden
mit einer Unterbrechung der Funktionsweise
der Mukosa gesehen wird. Klar ist, dass es
sich bei beiden Erkrankungen um einen
chronisch-entziindlichen Krankheitsprozess
handelt. Die Pravalenz fiir UC liegt bei 20 bis
130 pro 100.000 Einwohnernin Deutschland
[1]; es muss deshalb insgesamt von circa
300.000 bis 450.000 Betroffenen allein in
Deutschland bei beiden Erkrankungen aus-
gegangen werden [2, 3], Tendenz steigend.
Trotz Unterschieden werden beide Erschei-
nungsformen unter den chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) zusammen-
gefasst. Wahrend sich die UC auf Diinn- und
Dickdarm bis zum Enddarm mit Beginn im
Rektum beschrédnkt, kann es bei der MC so-
gar zu Verletzungen in der Speiseréhre bis
hin zum Mundbereich kommen.
Normalerweise schiitzt eine Mukosa oder
Schleimschicht den Darm von innen gegen
aggressive Substanzen einschlieBlich bak-
terieller Aggressoren. Die Rede ist auch von
einem Surfactant, gleichbedeutend einem
oberflachenaktiven Agens, das die innere
Oberflichenspannung des Darms herab-
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Abb.: Schematisch dargestellter Angriff auf die Colonmukosa

setzt. Bei der CED als multifaktoriellem Ge-
schehen ist diese Mukosa verletzt, ihre
Schutzfunktion wird reduziert bis ganz
auler Kraft gesetzt, und entziindliche Ab-
wehrprozesse des Immunsystems setzen
ein. Eine gestdrte mukosale Barriere wird
bei der UC wie der MC als Initialfaktor der
Krankheitsentstehung angesehen [1, 4]
(vgl. Abb.).

Die diffuse Entziindung der Kolonmukosa
kann sich verschieden manifestieren. Die
Mukosa ist eigentlich eine sehr leistungsfa-
hige Barriere, wenn man alleine schon be-
denkt, dass sich im Darm pro Gramm Stuhl
circa eine Trillion Mikroben befinden. Im
Normalfall verhindern kongenitale Abwehr-
mechanismen die Invasion von Bakterien.
Die Symptomatik wird allgemein mit bluti-
gen Durchfdllen und abdominellen Schmer-
zen bei der Stuhlentleerung beschrieben,
haufig ergdnzt durch Symptome wie Fieber
und Gewichtsverlust. Je nach Schweregrad
der Symptome wird diese medikamentds
oder chirurgisch bis hin zur vollstdndigen
Entfernung des Dickdarms (Kolektomie) be-
handelt [5, 6]. In den Consensus-Empfeh-
lungen fiir UC steht an erster Stelle die Be-
handlung mit dem Glukokortikoid Buden-
osid, mit Sulfasalazin / Mesalazin sowie
anderen, nicht steroidalen Medikamenten
[7-9] Neben Budenosid werden teils auch
hohe Dosen anderer Steroide verabreicht,
sodass bei einigen Patienten nicht nur eine
Medikamentenabhangigkeit, sondern auch

gravierende Nebenwirkungen beobachtet
werden. Offiziell ist die medikamentdse Ein-
stellung bei 70 Prozent der Patienten zufrie-
denstellend, bei dem Rest jedoch leider
nicht [5, 10, 11].

Phosphatidylcholin als
zentraler Bestandteil der Mukosa

Besondere Anerkennung gilt einer Heidel-
berger Forschergruppe um Prof. Stremmel,
die die Bedeutung des Phosphatidylcholins
(PC) fiir das Funktionieren der Mukosabar-
riere untersucht hat [1, 4, 11-28].
Zundchst kann festgehalten werden, dass
sich bei UC-Patienten der PC-Gehalt in der
Mukosa um bis zu 70 Prozent verringert, un-
abhdngig davon, ob die Schleimhaut ent-
ziindet ist oder nicht. Uber die Mukosazell-
schicht wird PC abgegeben, um den Mukus
hydrophob abzudichten. Das PC ist lamel-
lenartig angeordnet und an die Proteine des
Mukus assoziiert. Der Mechanismus der PC-
Sekretion ist noch teils unklar: Inwieweit
wird das PCin den Mukosazellen selbst pro-
duziert (synthetisiert), stammt es aus der
Galle oder dem Blutkreislauf, wo es an Lipo-
proteine gebunden transportiert wird? Letz-
tere Annahme ist wohl als wahrscheinlicher
anzusehen, bedenkt man, dass alle Schleim-
schichten des Kdrpers mit PC als Surfactant
(SLP = Surfactant Like Particles) versorgt
werden.
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Es ist davon auszugehen, dass bei allen For-
men der CED der PC-Gehalt in der Mukosa-
schicht reduziert ist. Diese Reduktion er-
moglicht so das Eindringen von Bakterien in
die untere Mukosaschicht, was zur Aktivie-
rung des reaktiven Immunsystems mit ein-
hergehender Entziindung fiihrt. Damit hat
der Kreislauf der chronisch entziindlichen
Erkrankung begonnen. Die Aktivierung geht
nicht nur mit einer inflammatorischen Ant-
wort einher, sondern auch mit apoptoti-
schen Reaktionen, die von Stremmel und
Mitarbeitern als Begleiterscheinungen be-
zeichnet werden [4].

Da die genaue Ursache fiir das Entstehen der
Symptomatik bislang nicht entschliisselt
ist, wenn es denn eine solche als Singular-
phanomen iiberhaupt gibt, kann auf jeden
Fall festgehalten werden, dass die PC-Kon-
zentration im Mukus mit dariiber entschei-
det, ob und wie sich die Krankheit entwi-
ckelt. Hierbei ist von denjenigen Darmab-
schnitten auszugehen, die eine geringere
PC-Konzentration haben (Rektum und Dick-
darm), von wo sich der Krankheitsprozess
dann weiter bis hin zu den Abschnitten
mit hohen PC-Konzentrationen ausbreitet
(Diinndarm).

Als Konsequenz aus den beobachteten, zu
geringen PC-Spiegeln im Darm hat die Hei-
delberger Gruppe vor allem bei Patienten
mit UC ein retardiertes PC-Prdparat oral ein-
gesetzt, um einen Ausgleich an PC zu errei-
chen. Leider haben die Ergebnisse einer
Phase-III-Studie gezeigt, dass dieser An-
satz nicht auszureichen scheint [29]. Zudem
wurde kritisiert, dass das PC-Praparat immer
in Kombination mit Mesalazin eingesetzt
wurde und so die Eigenwirkung des Priifpra-
parates nicht klar herausgehoben werden
konnte [30]. Klag et al. schreiben dazu:
»Eine galenische Formulierung, mit Freiset-
zung ab dem terminalen Ileum, zeigte in
einer Phase-II-Studie eine Wirksamkeit zur
Remissionsinduktion bei CU. Leider konnte
eine Phase-III-Studie diese Wirksamkeit je-
doch nicht untermauern. Eine Hypothese
ware die Kombination mit Mesalazin als Er-
kldrung der nicht signifikanten Wirksam-
keit.”

Dilinoleoyl (18:2-18:2) PC (DLPC)
Palmitoyl-linoleoyl ihr (16:0-18:2) PC (PLPC)
Oleoyl-linoleoyl (18:1-18:2) PC (OLPC)
Stearoyl-oleoyl (18:0-18:1) PC (SOPC)
Linoleoyl-linolenoyl (18:2-18:3) PC (LLnPC)
Dipalmitoyl (16:0-16:0) PC (DPPC)
Stearoyl-linoleoyl (18:0-18:2) PC (SLPC)
Palmitoyl-linoleoyl (16:0-18:2) PC (PLPC)
Oleoyl-linolenoyl (18:1-18:2) PC (OLPC)

Tab. 1: Zusammensetzung PPC

Fiir MC liegen keine so detaillierten Unter-
suchungen vor wie fiir UC. Allerdings wurde
bereits 1986 festgestellt, dass die PC-Kon-
zentration der Mukosa auch bei MC-Pati-
enten verringert ist. AuRerdem war bei
solchen Patienten die Fluiditat der Zell-
membranen der Erythrozyten durch eine Re-
duktion von PC verringert, was auch fiir Leu-
kozyten gilt [31, 32]. Allerdings haben zwei
andere Studien [33, 34] fiir das Blutplasma
eine Erhohung von PC bei MC-Patienten mit
aktiver Entziindung festgestellt, hier vor al-
lem der Phospholipide mit gebundener Ara-
chidonsaure.

Phosphatidylcholin -
aber welches?

PCist ein Oberbegriff fiir Phosphatidylcholi-
ne mit unterschiedlicher Fettsdurebeset-
zung. Bei den Phosphatidylcholinen han-
delt es sich um physiologische, essenzielle
Bestandteile aller Zellmembranen und Sur-
factants im Korper, ohne die der Korper
nicht existieren kann. Medizinisch wird vor
allem eine hoch angereicherte, aus der Soja-
bohne extrahierte Molekiilkombination mit
mehrfach ungesattigten, gebundenen Fett-
sauren eingesetzt, die als Polyenylphospha-
tidylcholin oder Polyenphosphatidylcholin
(PPC) bezeichnet wird. Bei den vermarkte-
ten PCs ist also einerseits grundsatzlich
zwischen solchen mit gebundenen vorwie-
gend gesdttigten, einfach ungesdttigten
oder mehrfach ungesattigten Fettsduren zu

40,64 + 0,28 %
26,83 £ 0,19 %
15,18 £ 0,11 %

5,29 + 0,02 %
3,77 £ 0,25 %
3,63 +0,01 %
2,42 £ 0,01 %
1,28 + 0,01 %
0,97 £ 0,01 %

unterscheiden, andererseits aber auch zu
beriicksichtigen, ob es sich um einen hoch
angereichten Extrakt mit 92 bis 96 Prozent
PC handelt, und von welcher Provenienz es
stammt, oder ob unter PC ein Gemisch mit
anderen Phospholipiden wie dem Phospha-
tidylethanolamin verstanden wird. Bei der
in der Tabelle (s. 0.) beschriebenen Zusam-
mensetzung handelt es sich um das intensiv
medizinisch eingesetzte PPC aus der Soja-
bohne, das durch seine hohe Aufreinigung
keine Proteine und somit auch kein Allergie-
potenzial mehr enthalt.

Die Anwendung von PPC kann sowohl intra-
venos als auch oral erfolgen. Sein zentrales,
quantitativ wie qualitativ dominierendes
PPC-Molekiil ist das 1,2-Dilinoleoylphos-
phatidylcholin (DLPC) mit zwei gebundenen
Linolsduren. Dieses besondere PC-Molekiil
befindet sich, wenngleich nur in sehr gerin-
ger Menge, im Korper selbst. Durch dauer-
hafte orale beziehungsweise intravendse
Gabe wird sein prozentualer Anteil an PC-
Molekiilen in den Zellmembranen und Sur-
factants zum Beispiel des Darms signifikant
erhoht.

DLPC: Wirkmechanismen bei CED

Wenngleich bislang noch nicht eindeutig
gesichert ist, wodurch der Abfall der PC-
Konzentration in der Mukosa bedingt ist, so
ist dennoch davon auszugehen - und das
bestdtigt ihre Wirkung in der therapeuti-
schen Praxis —, dass der Einbau von PPC und
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hier inshesondere von DLPC auch fiir die CED
von Bedeutung ist. Durch die Gabe von
PPC/DLPC wird nicht nur der Anteil an PCin
der Mukosaschicht des Magen-Darm-Traktes
wieder erhdht, sondern die Membranen des
Zellepithels selbst werden durch die verab-
reichten hoch ungesdttigten Phosphat-
idylcholine fluider und flexibler. Die Folge
ist eine Verbesserung membranabhdngiger
Stoffwechselprozesse des Zellepithels.

Patienten mit chronischen Erkrankungen
werden haufig iiber einen ldngeren Zeitraum
mit schmerzreduzierenden Medikamenten
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behandelt, bei akuten Schiiben mit Steroi-
den, ansonsten auch mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen. Die
Wirkung von NSAR auf die Membranpermea-
bilitat und -fluiditat ist inzwischen recht
gut untersucht, und es zeigte sich eine
deutliche Schadigung [35], die sich insbe-
sondere auf die Mukosa des Darms auswirkt.
Daraus lédsst sich ableiten, dass die Verlet-
zung der Mukosabarriere bei kontinuierli-
cher Einnahme solcher Medikamente weiter
fortgeschrieben wird, was an sich bereits die
Gabe von PPC als sinnvoll und empfehlens-
wert erscheinen ldsst.
Um die Nebenwirkungen der NSAR zu verrin-
gern, wurden bereits klinische Studien mit
einer Kombination von NSAR mit PC durch-
gefiihrt [36, 37]. Ein weiterer wichtiger Vor-
teil des PPCs ist seine antiinflammatorische
Wirkung, die nicht allein von Stremmel und
Mitarbeitern, sondern auch durch zahlrei-
che weitere Studien belegt ist [14, 16,
38-42].
Bei dem von der Arbeitsgruppe um Prof.
Stremmel verwendeten PC-Produkt in Re-
tardform handelt es sich um ein Granulat
mit 30 Prozent PC, 21 Prozent Phosphat-
idylethanolamin und acht Prozent Phos-
phatidylinositol (SternPur P-30) [12]. Es
beinhaltet somit zum einen ein partiell auf-
gereinigtes Gemisch verschiedener Phos-
pholipide, das entsprechend einer Dosisfin-
dungsstudie mit 3,2 g/d recht hoch dosiert
eingenommen werden musste [11, 12, 17,
43]. Zum anderen enthdlt es mit seiner ge-
ringen Menge an PC nur sehr wenig an dem
fiir membranabhdngige Stoffwechselpro-
zesse des Mukosazellepithels wichtigen
DLPC. SchlieRlich fehlt durch die rein orale
Gabe des Phospholipidgemisches die Mog-
lichkeit, durch intravendse Gabe zusatzlich
PC in den Darm zu sezernieren und seine
schiitzende Mukosaschicht beziehungswei-
se sein Surfactant zu starken.
Wenngleich sich mit diesem Produkt Verbes-
serungen nach zwei Wochen Gabe abzeich-
neten, stellt sich somit die Frage, ob nicht
eine sequenzielle Kombinationstherapie
aus oral und intravends eingesetztem, hoch
gereinigtem PPC (Markenname Memphosan
bzw. Nano-PPC, Netzwerk Extended Medici-
ne) zu besseren Ergebnissen fiihrt. Folgende
groltenteils pharmakologischen Erkennt-
nisse sprechen fiir die intensive Anwendung
eines solchen, hoch gereinigten und mehr-
fach ungesattigten PPC beziehungsweise
des DLPC, oral und/oder intravends:

e Patienten mit UC haben nicht nur einen
verringerten mukosalen PC-Spiegel, son-
dern auch einen relativ erhéhten Anteil
gesattigter PCs [15].

© DLPC blockierte in vitro proinflammatori-
sche Zellkommunikation bei Caco-2-Zel-
len sowie Phagosomen und forderte das
intrazelluldre Uberleben von Mykobakte-
rien [14].

e Systemische PPC-Vorbehandlung schiitzte
die Speiserohrenmukosa von Mischlings-
hunden vor Gallenreflux [44].

® Nur fiir das natiirliche PPC gibt es bisher
Hinweise auf eine anti-fibrogene Wirkung
bei CED [45, 46].

e Die durch die NSAR Diclofenac, ASS,
Naproxen, Salicylate und Indomethacin
ausgelosten gastrointestinalen Schdaden
lassen sich in Verbindung mit PC ver-
meiden (oder zumindest verringern),
ohne die Wirkung der NSAR zu beeintrach-
tigen [47].

e Das Gleiche gilt fiir eine Endotoxamie
durch LPS [48].

e Ungesattigte PCs {iben einen stdrkeren
Schutzeffekt auf die Bildung von Magen-
ulzera aus als gesattigte PCs [47].

Fallbericht

Den nachfolgenden Fallbericht schildert. Dr.
Dieter Résler.

Vor der Behandlung musste die Patientin
einmal jahrlich fiir drei Wochen hospitali-
siert werden, um eine Behandlung mit hoch
dosierten Steroiden durchzufiihren.

Sie litt an tdglich sieben bis zehn Stuhlgan-
gen bei chronischen Schmerzen. Sie kam in
meine Praxis, da ich in unserer Region als
Anlaufstelle fiir Problemfélle bekannt bin.
Problemfille bedeutet hier, dass die behan-
delnden Kollegen die Patienten, die mit
einer angewandten Therapie unzufrieden
sind, nicht mit weiteren Moglichkeiten oder
alternativen Therapieangeboten behandeln
konnen oder diirfen, weshalb sie dann zum
»Problem” werden.

Die Patientin wird in meiner Praxis mit PPC
und dem Losungsvermittler Desoxycholsdu-
re (DOC) seit fiinf Jahren erfolgreich intra-
vends behandelt. Die Infusionskur mit ins-
gesamt zehn Infusionen a 20 ml/1.000 mg
PPC-DOC wird etwa zweimal pro Woche
durchgefiihrt.

Die Patientin kommt dreimal jahrlich fiir
je zehn Infusionen in unsere Praxis und
muss seitdem keinen Klinikaufenthalt
mehr absolvieren. Ihre Befindlichkeit und
Lebensqualitdt haben sich durch die PPC-
Gabe erheblich verbessert. Der Toiletten-
gang ist auf zwei- bis dreimal pro Tag re-
duziert und ihre Bauchschmerzen sind
verschwunden.
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Vorschlag einer
optimierten CED-Strategie

Bei eineri.v.-Gabe von PPC wird in der Regel
zehnmalim Abstand von wenigen Tagen 500
mg PPC bei Einsatz des Nano-PPC als Injek-
tion beziehungsweise 1.000 mg PPC bei der
Kombination aus PPC und DOC als Infusion
(mit 5 %-iger Glukoseldsung) verabreicht.
Das eingebaute DLPC - das muss der Prakti-
ker beachten -, verbleibt nicht fiir immer in
der Membran, weshalb die intravendse An-
wendung zwei- bis viermal jahrlich wieder-
holt werden sollte. Die Dosierung kann
ebenfalls je nach Schweregrad der Erkran-
kung und der eingesetzten Rezeptur variie-
ren.

Beim Nano-PPC kann wegen der besseren
Bioverfiigbarkeit durch die kleineren Parti-
kel von zundchst 500 mg PPC ausgegangen
werden, beim PPC-DOC werden 1.000 mg pro
Infusion verabreicht. Die Dosierungen kon-
nen bei Bedarf verdoppelt werden, in der Re-
gel ohne Probleme hervorzurufen. Bei der
oralen Gabe, die am besten ganzjahrig er-
folgt, werden 900 mg PPC (2x1 Kapsel/d) fiir

die Erhaltung und 1,8 g PPC (2x2 Kapseln/d)
fiir den therapeutischen Einsatz empfohlen.

Hinweise zur Behandlung

Das PPC-DOC zur Infusion kann iber zwei
Apotheken bezogen werden: die Mohren Apo-
theke in Niirnberg (Filiale in der Herderstra-
Re) und die Viktoria Apotheke in Saarbrii-
cken. Beide Rezepturen werden vom Netz-
werk Global Health durch ein unabhangiges
Labor auf ihre Qualitat hin tberpriift. PPC-
DOC Infusionen diirfen ausschlieRlich von
Arzten durchgefiihrt werden. Je Stecham-
pulle sind 20 ml/1.000 mg PPC enthalten.
Das Nano-PPC 500 zur Injektion kann nur von
der Viktoria Apotheke in Saarbriicken bezo-
gen werden. Die Stechampulle enthdlt 10
ml/500 mg PPC in Nano-PartikelgroRe. Ein
Hinweis noch zum Begriff Nano: Nano be-
zeichnet hier nur die Verringerung der PPC-
PartikelgrélRe in der Emulsion. Es sind keine
Nano-Fremdpartikel in die Rezeptur einge-
baut. Das rezeptfreie Produkt kann auch
von Heilpraktikern bezogen werden.

Das orale PPC, Markenname Memphosan, ist
ein Nahrungserganzungsmittel. Eine Kapsel
enthalt 450 mg PPC. Memphosan kann sowohl
von Arzten wie Heilpraktikern iiber die Licht-
blick GmbH bezogen werden. H
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