Heilsames aus Wasser und Meer

Neue Therapieoption bei Colitis ulcerosa

Optimales Colon-Targeting durch Kollagen aus dem Meeresschwamm | Philipp Gebhardt

Als ausldsender Faktor der Colitis ulcerosa
werden Stérungen der Barrierefunktion
der Darmschleimhaut angenommen. So
kann es durch kommensalen Mikroorganis-
men zu Entziindungsreaktionen kommen,
auf deren Boden sich die Erosionen und Ul-
cera entwickeln. In der Schleimbarriere
von Betroffenen konnte ein verringerter
Gehalt des Phospholipids Phosphatidyl-
cholin (Lecithin) nachgewiesen werden.
Es bildet eine schiitzende Barriere, die die
Integritit der Schleimschicht aufrecht-
erhdlt. Ein Mangel an Phosphatidylcholin
fiihrt zum Aufweichen des Mucus und zum
Verlust der Barrierefunktion. Ein neuer
Therapieansatz besteht darin, Lecithin
durch orale Substitution zu ergénzen. Da-
mit der Wirkstoff jedoch im Dickdarm zur
Verfiigung steht, muss eine vorzeitige Ver-
dauung verhindert werden. Formulierun-
gen, die eine gezielte Wirkstofffreiset-
zung gewdihrleisten, zeigen in klinischen
Studien vielversprechende Ergebnisse.

Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch-ent-
ziindliche Erkrankung des Dickdarms. Im
Gegensatz zum Morbus Crohn, bei dem die
gesamte Darmwand betroffen ist, be-
schrankt sich hier der Befall auf die oberen
Wandschichten (Mukosa und Submukosa).
Typischerweise beginnt die Colitis ulcerosa
im Rektum und breitet sich von dort konti-
nuierlich in das proximale Colon aus. Je
nach Befallsmuster unterscheidet man zwi-
schen Proktitis (Befall des Mastdarms),
Proktosigmoiditis (Befall des Mastdarms
und des Sigmoids), Linksseitencolitis (Aus-
breitung bis zur linken Flexur) und Pancoli-
tis (Befall des gesamten Dickdarms). Gele-
gentlich kdonnen entziindliche Veranderun-
gen auch {ber die Ileozdkalklappe, die als
funktioneller Verschluss zwischen Dick- und
Diinndarm dient im terminalen Ileum detek-
tiert werden. Man spricht dann von einer
,Backwash-Ileitis”,

Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt.
Es konnten jedoch mehrere Genmutationen
identifiziert werden, die mit dem Auftreten
von chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungenin Verbindung stehen. Umweltfakto-
ren wie Hygienestandard und Erndhrung
scheinen ebenso eine wichtige Rolle zu
spielen. Stress und Belastungen kdnnen we-
sentlich zu einem schwierigen Verlauf bei-
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Abb. 1: Dem Darmepithelist eine Schleimschicht (Mucus-Schicht) aufgelagert, die ein Eindrin-
gen von Bakterien und Antigenen verhindert. Bei der Colitis ulcerosa fiihren Verdnderungen der
Schleimschicht zu einer erh6hten Permeabilitdt und einer vermehrten Aufnahme von Antige-
nen. Durch die Aktivierung des Immunsystems kommt es zu einem Entziindungsprozess mit
verstdrkter oxidativer Belastung und Schédigung der Darmschleimhaut. [3]

tragen und aktive Schiibe der Krankheit aus-
[Osen.

In Deutschland sind etwa 150 000 Einwoh-
ner an einer Colitis ulcerosa erkrankt. Bei
den meisten Patienten beginnt die Erkran-
kung wahrend der Schulzeit oder der Berufs-
ausbildung und dauert wahrend des gesam-
ten Lebens an. Es wird berichtet, dass viele
Erkrankte nach wie vor keine addquate The-
rapie erhalten, was das personliche Leiden
der Betroffenen verschlimmert. [1]

Pathogenese der Colitits ulcerosa

Die Darmschleimhaut (Tunica Mukosa) ist
aus einer Epitheldecke mit einschichtigem
Zylinderepithel (Lamina epithelialisMuko-
sae), einer zarten Bindegewebsschicht (La-
mina propria Mukosae) und einer feinen
Muskelschicht (Lamina muscularis Muko-
sae) aufgebaut. Mit ihrer groRen Oberflache
von etwa 300 m? sorgt sie dafiir, dass Nahr-
stoffe und Wasser aus dem Darmlumen aus-
reichend resorbiert werden kdnnen.

Die Darmschleimhaut ist mit schleimbilden-
den Driisen ausgestattet. Der Schleim haf-
tet an der Schleimhaut und schiitzt sie vor
den schadlichen Einfliissen von Bakterien, -
toxinen und Verdauungsenzymen aus dem
Darmlumen. Verdnderungen der Schleim-

schicht fiihren bei der Colitis ulcerosa zum
Verlust der Barrierefunktion. Dadurch kon-
nen Bakterien und Antigene in die Darm-
schleimhaut eindringen. In der Folge
kommt es zur Aktivierung von Immunzellen
wie Makrophagen und neutrophilen Granu-
lozyten. Uber eine Hyperaktivierung des Im-
munsystems entsteht ein chronischer Ent-
ziindungsprozess, der zur Schadigung des
Darmepithels fiihrt (vgl. Abb. 1, S. 16).
(3]

Bei der aktiven Colitis ulcerosa zeigen sich
flachig konfluierende Schleimhautschaden,
die auf dem Boden der Entziindungsreaktion
entstehen. Der Ubergang zu normaler
Schleimhaut ist meist abrupt. Charakteris-
tisch ist ein schubweiser Verlauf mit den
Leitsymptomen blutiger Durchfall, Tenes-
men und kolikartigen Bauchschmerzen.
Haufig korreliert das endoskopische Befalls-
muster mit dem Schweregrad der Sympto-
me. [4]

Aufgrund der haufigen Durchfille besteht
bei den Patienten ein erhdhtes Risiko fiir
Untererndhrung und Mikrondhrstoffmangel.
Sie sollten daher initial und im weiteren
Krankheitsverlauf, besonders jedoch bei
entsprechenden klinischen Zeichen auf das
Vorliegen von Néhrstoffdefiziten untersucht
werden. [5]

Der Verlauf der Erkrankung ist nicht vorher-
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sehbar. Als schwere Komplikationen kénnen
ein toxisches Megakolon oder eine Perfora-
tion der Darmwand auftreten. Eine entspre-
chende Akutsymptomatik muss als Notfall-
situation erkannt werden, da sie eine sofor-
tige intensivmedizinische Behandlung
erfordert. Gemadll den aktuellen Leitlinien
werden zur Behandlung der Colitis ulcerosa
neben entziindungshemmenden Wirkstof-
fen (Aminosalicylate) ebenfalls Glucocorti-
coide und Immunsuppressiva empfohlen.
[5] Eine vielversprechende Therapieoption
stellt ebenfalls das Phospholipid Phosphati-
dylcholin (Lecithin) dar, das einen natiirli-
chen Bestandteil der intakten Schleim-
schicht des Darms bildet.

Lecithin als Therapieoption
bei Colitis ulcerosa

Phosphatidylcholin (PC) ist ein amphiphiles
(,beides liebendes”) Molekiil, dass sowohl
einen lipophilen als auch einen hydrophilen
Molekiilteil besitzt. In einer wadssrigen Um-
gebung orientieren sich die lipophilen Fett-
saureketten zueinander, wahrend sich die
hydrophilen Kopfgruppen nach auRen, zum
Wasser hin ausrichten. Die entstehenden
Phospholipid-Doppelschichten finden sich
als strukturbildender Bestandteil in den
Zellmembranen tierischer und pflanzlicher
Zellen.

PC wird ebenfalls in den Darmschleim sezer-
niert und bildet an der Oberfliche der
Schleimschicht eine schiitzende Barriere,
die den Schleim an die Schleimhaut bindet
und dessen Integritdt aufrechterhdlt. Im
Vergleich zu Gesunden wurde bei Patienten
mit Colitis ulcerosa ein um 70 Prozent ver-
ringerter PC-Gehalt in der Mucus-Schicht
nachgewiesen, unabhdngig davon, ob die
Schleimhaut entziindet war oder nicht. Es
wird vermutet, dass ein Mangel an PC zum
Aufweichen und zum Verlust der Barriere-
funktion der Schleimschicht fiihrt. [7]

Das Phospholipid wird von der ilealen Muko-
sa, der Schleimhaut des Diinndarms sezer-
niert und wandert an der Oberflache des Mu-
cus durch den Dickdarm. Die Konzentration
des Phospholipids nimmt dabei ab, sodass
sich die geringsten Mengen in der Schleim-
schicht des Rektums finden. Entsprechend
dem Grad der Verminderung des PC-Gehalts
im Schleim beginnt die Erkrankung deshalb
stets im Rektum und breitet sich von dort
kontinuierlich nach proximal hin aus.

Ein neuerer Behandlungsansatz der Colitis
ulcerosa besteht darin, fehlendes PC in der
Mukosa durch orale Substitution zu ergdn-
zen. Damit das Phospholipid jedoch nicht

Abb. 2: Im Darm freigesetztes Lecithin legt sich zusammen mit dem Schwammkollagen wie ein
Schutzfilm auf die Colon-Schleimhaut. Die Abbildungen zeigen PillCam®-Aufnahmen aus dem
Darm, die fiinf (links) beziehungsweise sieben (rechts) Stunden nach der Einnahme einer ent-
sprechenden Formulierung aufgenommen wurden. Im rechten Bild ist oben ein kleines Stiick

noch freie Schleimhaut zu sehen.

100
n=228 83
80 80
60 5>
40
20 3
Symtomfrel Deutlich gebesseﬂ' Gebessert Unverandert

Abb. 3: Daten einer Phase-IV-Studie mit 228 Teilnehmern mit Colitis ulcerosa. Nach vierwéchi-
ger Einnahme von dreimal tdglich 2 g Lecithin (Sojalecithin, 30 % PC, GMO-frei), das mit Kol-
lagen aus dem Meeresschwamm Chondrosia reniformis Nardo formuliert wurde, besserte sich

die Symptomatik bei der Mehrheit der Teilnehmer deutlich.

bereits im oberen Verdauungstrakt enzyma-
tisch hydrolysiert und resorbiert wird, muss
es so ,verpackt” werden, dass es erstin wei-
ter unten gelegenen Darmabschnitten frei-
gesetzt wird und dort zur Verfiigung steht.
[7] Eine verzdgerte Freisetzung wird klassi-
scherweise durch ein Coating mit Eudragit S
100 erreicht, das sich aufzuldsen beginnt,
sobald das Milieu des Darms basisch wird.
Erste Untersuchungen mit entsprechend
formulierten Wirkstoffen konnten bereits
Belege fiir die Wirksamkeit liefern.

Klinische Studien
zur Wirksamkeit

In einer klinischen Studie mit 60 Patienten
mit chronisch aktiver Colitis ulcerosa fiihrte
eine Supplementation von viermal tdglich
jeweils 1,5 g einer PC-reichen Formulierung
(Sojalecithin mit 30 % PC) mit verzdgerter
Freisetzung nach drei Monaten bei 53 Pro-

Grafik: nach [13]

zent der Teilnehmer zu einer Remission. In
der Placebogruppe wurde eine klinische Re-
mission dagegen nur von zehn Prozent der
Teilnehmer erreicht. Ein Wirkungseintritt
konnte nach zwei bis vier Wochen beobach-
tet werden. Bei der Behandlung traten keine
nennenswerten Nebenwirkungen auf. [8]
Eine zweite Studie mit 60 Patienten mit ho-
her Erkrankungsaktivitat unter Glucocorti-
coiden zeigte deutliche Verbesserungen bei
der Halfte der Probanden. Wahrend 80 Pro-
zent der Teilnehmer, die eine PC-Formulie-
rung erhielten, die Glucocorticoide ohne
eine relevante Verschlimmerung der Erkran-
kung absetzen konnten, war das nur bei
zehn Prozent der Probanden, die Placebo er-
hielten der Fall. [9]

In einer Dosisfindungsstudie wurden effek-
tive Dosierungen im Bereichvon =1 gbis4 g
gefunden. Nach zwdlf Wochen erreichten 30
Prozent der Patienten eine klinische Remis-
sion, die tdglich 1 g verzdgert freigesetztes
PC erhielten. Bei einer Dosierung von tdg-
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Der gesunde Darm

lich 3 g war das bei 50 Prozent beziehungs-
weise bei einer Dosierung von téglich 4 g
bei 60 Prozent der Patienten der Fall. [10]

Optimales Colon-Targeting

Ein innovatives Verfahren, das eine gezielte
Wirkstofffreisetzung im Darm ermdglicht,
bietet das Kollagen aus dem essbaren Mee-
resschwamm Chondrosia remiformis Nardo.
Das Schwammkollagen ist im sauren Milieu
des Magens nicht l8slich. Es eignet sich her-
vorragend, um das Lecithin magensaftresis-
tent zu Uberziehen und vor einer vorzeitigen
Hydrolyse zu schiitzen: Bei steigendem pH-
Wert, im Bereich des terminalen Ileums,
quillt das Kollagen gelartig auf. Wie ein
Schutzfilm legt es sich mit dem Lecithin auf
die Colon-Schleimhaut, die bereits nach
einer Tagesdosis fiir mehr als acht Stunden
vor schddlichen Einfliissen abgeschirmt
wird (vgl. Abb. 2, S. 17). [11, 12] Eine
Phase-IV-Studie mit einem mit Schwamm-
kollagen umbhiillten im Colon freisetzenden
Lecithin, konnte bei der Mehrzahl der Teil-

. el

Philipp Gebhardt

Nach einem naturwissenschaftlichen
Studium war Philipp Gebhardt zwdlf
Jahrein der Lebensmittel- und Pharma-
industrie tatig. Davon widmete ersich
mehr als flinf Jahren der Entwicklung
von Nahrungserganzungsmitteln.

Nun griindete er sein eigenes Unterneh-
men, das sich auf Produkte fiir die
Unterstiitzung und den Schutz der Mi-
tochondrien, der , Kraftwerke der Zelle”
spezialisiert hat.

Kontakt:
p.gebhardt@mitotherapie.de

nehmer eine deutliche Besserung der Symp-
tome aufzeigen (vgl. Abb. 3, S. 17) [13].

Fazit

Der neue Behandlungsansatz mit Phospha-
tidylcholin zeichnet sich durch ein giinsti-
ges Nebenwirkungsprofil aus und zeigte in
den Untersuchungen vielversprechende Er-
gebnisse. Als natiirliche Option, die eine ge-
zielte Wirkstofffreisetzung ermdglicht, bie-
tet sich das Kollagen aus dem essbaren Mee-
resschwamm Chondrosia reniformis Nardo
an. Das Schwammkollagen quillt im Bereich
des terminalen Ileums auf und bildet ein
Gel, dass sich zusammen mit dem Phospha-
tidylcholin als schiitzende Schicht auf die
Schleimhaut des Dickdarms legt. Daten aus
einer Phase IV-Studie lieferten bereits viel-
versprechende Ergebnisse. Der Verlauf der
Erkrankung ist jedoch nicht vorhersehbar.
Daher werden regelmiRige Uberwachungs-
koloskopien empfohlen. [5] W

Keywords: Mikrondhrstoffe, Gastroenterolo-
gie, Forschung, Orthomolekulare Medizin,
chronisch-entziindliche Darmerkrankung

Literaturhinweis

[1] Kucharzik, T., Dignass, A. U., Atreya, R., Bokemeyer,
B., Esters, P., Herrlinger, K., ... & Schreiber, S.
(2019). Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa.
Zeitschrift fiir Gastroenterologie, 57(11),
1321-1405

[2] Ghosh'S, Shand A, Ferguson A. (2000). Ulcerative co-
litis. British Medical Journal, 320(7242),
1119-1123.

[3] Atreya, L., Atreya, R., &Neurath, M. F. (2008). NF-xB
in inflammatory bowel disease. Journal of internal
medicine, 263(6), 591-596.

[4] Langan, R. C., Gotsch, P. B., Krafczyk, M. A., & Skillin-
ge, D. D. (2007). Ulcerative colitis: diagnosis and
treatment. American family physician, 76(9).

[5] Kucharzik, T., Dignass, A. U., Atreya, R., Bokemeyer,
B., Esters, P., Herrlinger, K., ... & Schreiber, S.
(2018). Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa der
Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS). Zeit-
schrift fiir Gastroenterologie, 56(09), 1087-1169.

[6] Korytowski, A., Abuillan, W., Amadei, F., Makky, A.,
Gumiero, A., Sinning, I., ... & Tanaka, M. (2017). Ac-
cumulation of phosphatidylcholine on gut Mukosal
surface is not dominated by electrostatic interac-
tions. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Biomem-
branes, 1859(5), 959-965.

[7] Stremmel, W., Hanemann, A., Ehehalt, R., Karner, M.,
& Braun, A. (2010). Phosphatidylcholine (lecithin)

and the mucus layer: Evidence of therapeutic efficacy
in ulcerative colitis?. Digestive diseases, 28(3),
490-496.

[8] Stremmel, W., Merle, U., Zahn, A., Autschbach, F.,
Hinz, U., & Ehehalt, R. (2005). Retarded release
phosphatidylcholine benefits patients with chronic
active ulcerative colitis. Gut, 54(7), 966-971.

[9] Stremmel, W., Ehehalt, R., Autschbach, F., & Karner,
M. (2007). Phosphatidylcholine for steroid-refracto-
ry chronic ulcerative colitis: a randomized trial. An-
nals of internal medicine, 147(9), 603-610.

[10]Stremmel, W., Braun, A., Hanemann, A., Ehehalt, R.,
Autschbach, F., & Karner, M. (2010). Delayed release
phosphatidylcholine in chronic-active ulcerative coli-
tis: a randomized, double-blinded, dose finding
study. Journal of clinical gastroenterology, 44(5),
el01-e107.

[11]Pergament V., Fotaki, N. Study of release properties
from marine sponge collagen coated formulations.
American Association of Pharmaceutical Scientists,
Abstract, 2011

[12]Pergament, V., Giildiituna, S., Fotaki, N. Develop-
ment of marine sponge collagen coated lecithin for-
mulations for the treatment of inflammatory Bowel
Disease. American Association of Pharmaceutical
Scientists, Abstract, 2013

[13]Schatton, W. (2018). IGNK-Symposium Kos.

18

Oktober | 2020 CO.med



