UTILIN® “H* - ein wichtiger Immunmodulator -
jetzt auch als UTILIN® “H“ D6 Tropfen
in Deutschland erhaltlich

Derzeit wird immer mehr erkannt,
wie wichtig der Status des Im-
munsystems, besonders des ange-
borenen Immunsystems, ist. Eine
Aktivierung im Korper findet nicht
nur dann statt, wenn pathogene
Mikroorganismen erkannt und be-
kampft werden. Vielmehr sind die
regelmaBigen Reize, z.B. durch
kommensale Bakterien von Bedeu-
tung. Immunzellen sind in der Lage,
mikrobielle Substanzen mittels spe-
zifischer Rezeptoren (PRR, pattern
recognition receptor) zu erkennen,
z.B. Uber Toll-like Rezeptoren (TLR)
oder NOD-Rezeptoren (nucleotide-
binding and oligomerization do-
main). Diese [6sen in den Immunzel-
len eine Reihe von Reaktionen aus,
u.a. die Produktion antimikrobieller
und antiinflamsmatorischer Substan-
zen (z.B. IL10) und verschiedener
Zytokine.

Dabei kann das Immunsystem
Freund vom Feind unterscheiden;
dies spiegelt sich wider in einem
unterschiedlichen Reaktionsmuster
der aktivierten Zellen. Durch den
Kontakt mit Kommensalen kommt
es zu einer schwachen, aber konti-
nuierlichen Aktivierung von TLR,
welche wichtig fur die Aufrechter-
haltung der intestinalen Epithelbar-
riere sind. Via TLR werden auch
Dendritische Zellen aktiviert, welche
wiederum Zytokine, u.a. zur Aktivie-
rung von B-Lymphozyten, produzie-
ren. Die Stimulierung des NOD1 Re-
zeptors initiiert die Aktivierung/Ent-
stehung des GALT (gut associated
lymphoid tissue) und aktiviert insbe-
sondere neutrophile Granulozyten
(Tanoue et al. 2010). An der Homdo-
stase sind aber auch T-Lymphozy-
ten beteiligt, wie die TH17 (T-Helfer-
zellen) und die regulatorischen T-
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Zellen (Treg). Dabei scheinen die
einzelnen Bakterienarten unter-
schiedliche Immunzellen zu aktivie-
ren, z.B. induzieren verschiedene
Clostridium spp. FoxP3* regulatori-
sche T-Zellen und andere Clostri-
dium spp. und fadenformige Bakte-
rien fordern die Differenzierung von
TH17 Zellen (Anders et al. 2013).

Zytokine sind im Korper gebildete
EiweiBe (Peptide), welche die Im-
munantwort steuern, bzw. regulie-
ren. Sie werden von verschiedenen
Immunzellen gebildet, z.B. T- und
B-Lymphozyten, Makrophagen
oder nattrlichen Killerzellen (NK-
Zellen). Folgende Gruppen gehdren
u.a. zu den Zytokinen: Interleukine
(IL), Interferone und Tumornekrose-
faktoren (TNF-ov und TNF-B). Zur
Regulierung einer Immunantwort
werden entztindungsférdernde (z.B.
IL1, IL6, TNF-ot) und entzindungs-
hemmende Zytokine (z.B. IL10) be-
notigt.

Eine Verminderung der mikrobiellen
Diversitat und eine Verdnderung der
Zusammensetzung des Mikrobioms
(Dysbiose) sind assoziiert mit einer
verminderten Mukussekretion des
Darmepithels und einer erhdhten in-
testinalen Permeabilitdt. Bedingt
durch die Stérung des Gleichge-
wichts zwischen den kommensalen
Bakterien und dem Immunsystem,
kommt es zu UberschieBenden Ent-
zUndungsreaktionen und das Darm-
epithel hat in der Folge vermehrten
Kontakt mit pathogenen Bakterien
und Nahrungsmittelbestandteilen.
Dies fuhrt zu einer Aktivierung des
Inflammasoms, der TLR und NOD-
Rezeptoren in den Zellen. Diese
produzieren nun vermehrt entzin-
dungsférdernde Zytokine (wie z.B.

IL-1B, IL-6), welche nun ihrerseits
das adaptive Immunsystem aktivie-
ren und die TH17/Treg Balance
verandern. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, dass besonders eine
Verschiebung der TH17/Treg-Ba-
lance im Zusammenhang steht mit
der Entstehung und dem Voran-
schreiten von chronischen Entzin-
dungen bzw. entziindlichen Erkran-
kungen. Diese treten jedoch nicht
nur im Gastrointestinaltrakt, son-
dern im gesamten Kérper auf (Luo
et al. 2017).

Chronische Entzindungen des
Darmepithels verursachen nicht nur
entzindliche Darmerkrankungen
wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
oder das Leaky Gut Syndrom. Auch
bei anderen Erkrankungen gibt es
eine Verbindung zwischen der
Mikrobiota und den Symptomen
des Patienten.

Bei Patienten mit chronischen Nie-
renerkrankungen kommt es vermut-
lich durch die Uramie zu einer Dys-
biose im Darm und zu einer erhdh-
ten Durchlassigkeit des Darmepi-
thels flr pathogene Bakterien und
bakterielle Stoffwechselprodukte.
Dadurch kénnen in der Folge syste-
mische Entzindungen in den Patien-
ten ausgeldst werden (Anders et al.
2013). Auch zwischen psychischen
Erkrankungen und dem Mikrobiom
gibt es eine Verbindung. Bei de-
pressiven Patienten konnte bakte-
rielle DNA im Blutserum und eine er-
hohte Expression des TLR4 im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollperso-
nen nachgewiesen werden. Bei
Untersuchungen hinsichtlich des
Gehaltes an Faecalibacterium spp.
(z.B. Faecalibacterium prausnitzif)
im Stuhl zeigte sich, dass Patienten
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mit Depressionen einen verringerten
Gehalt aufwiesen, dieser korrelierte
sogar negativ mit der Schwere der
Depression.

Bei Patienten mit einem Reizdarm-
syndrom (RDS) zeigt sich ebenfalls
ein verandertes Mikrobiom, eine er-
hdhte Darmpermeabilitdt und bei ei-
nem hohen Anteil der Patienten De-
pressionen und Angstzustande. An-
hand der Mikrobiom-Profile konnten
sogar verschiedene RDS-Subtypen
bestimmt werden, z.B. die Familie
der Actinomycetaceae korreliert ne-
gativ mit einer klinisch signifikanten
Depression (Kelly et al. 2015).

Nach dem Ausbruch mit dem Shi-
gatoxin bildenden Escherichia coli
Stamm 0104 im Jahr 2011 berich-
teten viele Patienten ein halbes Jahr
spéater von dem Auftreten von De-
pressionen und Angststorungen
(Lowe et al. 2014). Auch Dantzer
und Kollegen (2008) berichteten von
psychischen Symptomen (Depres-
sion und Angststérungen) nach ga-
strointestinalen Infektionen, und
neuere Untersuchen deuten darauf
hin, dass chronische intestinale Ent-
zUndungen die hippokampale Neu-
rogenese verandern (Zonis et al.
2015). Ein verandertes Mikrobiom
hat also einen Einfluss auf fast alle
Organsysteme und sollte daher im
Rahmen einer Therapie, besonders
auch bei psychischen Erkrankun-
gen, mit behandelt werden.

Probiotika und Immunmodulatoren
(welche aus Bakterien hergestellt
werden) wirken vermutlich auch
Uber die oben genannten Signalwe-
ge (TLR, NOD, etc.). Bestandteile
der Bakterienzellwand, z.B. das
Peptidoglykan (ein Hauptbestandteil
der Zellwand von grampositiven
Bakterien) aktiviert ebenfalls die
NOD-Rezeptoren und spielt eine
wichtige Rolle fur ein funktionieren-
des angeborenes Immunsystem
(Caruso et al. 2014). Vermutlich ist
es auch an der Aufrechterhaltung
der Homoostase im Darm beteiligt
(Patten et al. 2013).
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Lipoteichonsaure (LTA), ein Be-
standteil der Zytoplasmamembran
von grampositiven Bakterien kann
unterschiedliche Wirkungen im Or-
ganismus haben. LTA hilft den Bak-
terien vermutlich bei der Bindung an
das Darmepithel und kann die Se-
kretion verschiedener proinflamma-
torischer Zytokine in Makrophagen
bewirken. Die LTA von probioti-
schen Laktobazillen konnte jedoch
in intestinalen Epithelzellen keine
entzindliche Immunantwort ausld-
sen. Oral aufgenommene LTA ver-
mittelte sogar einen Schutz gegen
eine experimentell ausgeldste Colitis
in der Maus (Patten et al. 2013). Ob
und wie LTA an der Erhaltung der
Homdostase beteiligt ist, muss
noch in weiteren Untersuchungen
geklart werden.

Bakterielle DNA (Desoxyribonu-
kleinséure) fuhrt zu einer Aktivierung
von TLR9 in Darmepithelzellen.
Rachmilewitz und Kollegen konnten
im Tierversuch zeigen, dass dieser
Mechanismus wichtig fur die antiin-
flammatorische Wirkung von Pro-
biotika ist (Rachmilewitz et al. 2004).

Wird das angeborene Immunsy-
stem, z.B. bedingt durch eine Dys-
biose der Darmflora, nicht mehr
ausreichend stimuliert, kann es zu
vermehrten Entziindungsreaktionen
im Darm kommen; u.a. durch ver-
schiedene Bakterientoxine. Im Rah-
men einer Darmsanierung ist es da-
her nicht nur wichtig, das Milieu zu
korrigieren und die pathogenen pleo-
morphen Wuchsformen zu beseiti-
gen, sondern auch die Immunzellen
des Darms sollten wieder positiv sti-
muliert werden — z.B. durch die Ga-
be eines Immunmodulators wie UTI-
LIN® “H* welches aus dem gram-
positiven Bakterium Bacillus (B.)
subtilis hergestellt wird.

Erfahrungsgeman wird UTILIN® “H*
u.a. bei subakuten und akuten Ent-
zUndungen, Funktionsstérungen
des Darmes, Stérungen von Leber
und Gallenblase und zur Immunmo-
dulation eingesetzt.

Bisher standen dem Therapeuten in
Deutschland nur UTILIN® “H* D5
Kapseln und UTILIN® “H* D5 Z&pf-
chen zur Verfligung. Seit September
letzten Jahres kénnen nun auch UTI-
LIN® “H* D6 Tropfen (Inhaltstoffe: Ba-
cillus subtilis e volumine cellulae D6)
als registriertes homdopathisches
Arzneimittel in Deutschland in der
Therapie eingesetzt werden (PZN
13660264). Erwachsene und Ju-
gendliche ab 12 Jahren nehmen 1-3x
wochentlich 2-5 Tropfen ein. Weitere
Informationen stehen in der Ge-
brauchsinformation und auf unserer
Homepage: www.sanum.com

Auch in der Veterinarmedizin nutzt
man zunehmend die positiven Ei-
genschaften von B. subtilis. Bei
Broilern, die bedingt durch Clostri-
dium perfringens an einer nekroti-
schen Enteritis erkrankt sind, konn-
te durch den Einsatz von B. subtilis
und eines Hefezellextrakes die An-
zahl an Pathogenen in Caecum und
lleum gesenkt und die Darmge-
sundheit verbessert werden (Li Z et
al. 2017).

Im Jejunum von Broilern wurde
nach der Gabe von B. subtilis und
eines Hefezellextrakes die Bildung
verschiedener Zytokine induziert,
u.a. auch des antiinflammatorischen
IL-10. Des Weiteren stieg die Kon-
zentration von sekretorischen IgA,
sowohl im Jejunum als auch im Se-
rum an (Rajput et al. 2017). Die Ga-
be von B. subtilis wirkt bei Uberge-
wichtigen Mausen leberprotektiv
und verbessert den Glucosegehalt
im Serum der Tiere (Lei et al. 2015).

VETOKEHL® Sub wird bei Tieren er-
fahrungsgemal wie im humanen
Bereich angewendet. Dem Thera-
peuten stehen VETOKEHL® Sub D4
Tabletten (PZN 00163311), D5
Tropfen (PZN 00163334) und D4
Ampullen (PZN 08670941) zur Ver-
fugung. Weitere Informationen in
der Gebrauchsinformation und auf
unserer Homepage:

www.mastavit.de O



